













énormément appris avec  toi au  cours de  ces  trois années, et  je  suis heureux d’avoir pu  faire mes 
premiers pas dans la recherche à tes côtés. Ta gentillesse, ta patience, ta pédagogie et ta réflexion font 
de toi une formidable directrice de thèse, et a également fait de toi un soutien constant et indéfectible 





































de diabète. Nous nous  intéressons  ici  à une nouvelle  cible potentielle, appelée  SHP2, qui est une 
protéine tyrosine phosphatase  impliquée dans  la transduction du signal en régulant plusieurs voies 
canoniques (MAPK, PI3K). Cette protéine est connue pour ses rôles cruciaux dans le développement 
ainsi que  son  implication dans  le métabolisme  glucidique. Cependant,  cette dernière  fonction  est 
encore assez peu comprise, car l’effet d’une délétion de SHP2 sur la sensibilité à l’insuline est différent 
suivant les tissus et son rôle global n’est pas connu. Nous utilisons ici un modèle original pour étudier 
l’impact  de  SHP2  sur  le métabolisme  glucidique  au  niveau  du  corps  entier,  en  travaillant  sur  le 
syndrome  de Noonan  (SN).  En  effet,  cette maladie  génétique  est  principalement  causée  par  une 
mutation  hyperactivatrice  du  gène  PTPN11  codant  la  protéine  SHP2.  L’étude  du  métabolisme 
glucidique dans le contexte du SN a permis de mettre en évidence une intolérance au glucose, qui est 
dissociée de  l’adiposité  réduite, à  la  fois  chez  les patients et dans  le modèle murin de  la maladie 
(SHP2D61G/+). Nous montrons  que  les  souris  SN  présentent  une  inflammation  caractérisée  par  une 
surexpression de marqueurs pro‐inflammatoires,  ainsi qu’une  augmentation de macrophages pro‐
inflammatoires dans  les tissus métaboliques. Grâce à des expériences de transplantation de moelle 
osseuse  et  de  traitement  au  clodronate,  nous mettons  en  évidence  que  cette  inflammation  est 
d’origine macrophagique et est la cause de la résistance à l’insuline présente dans le SN. De plus, nous 




















Syndrome  (NS)  as  an  original model  system.  Indeed,  this  genetic  disease  is mainly  caused  by  a 
hyperactivating mutation  of  the  gene  PTPN11  encoding  the  protein  SHP2.  The  study  of  glucidic 
metabolism in the context of SN has revealed glucose intolerance, which is dissociated from reduced 
adiposity, both in patients and in the murine model of the disease (SHP2D61G/+). We show that NS mice 
exhibit  inflammation  characterized  by  overexpression  of  pro‐inflammatory markers,  as well  as  an 
increase  of  pro‐inflammatory  macrophages  in  metabolic  tissues.  Thanks  to  bone  marrow 
transplantation and clodronate treatment, we show this inflammation comes from macrophage and is 








































































































































ACC : Acetyl CoA Carboxylase 
AMPK : AMP-activated protein kinase 
B 
BMDM : Bone Marrow Derived Macrophages 
C 
ChREBP : Carbohydrate Response Element 
Binding Protein 
CK : cellules de Kupffer 
CPN : Cellules Progénitrices Neurales 
CSE : Cellules Souches Embryonnaires 
D 
DAG : Diacylglycerol 
DPP4 : dipeptidyl peptidase 4 
DT2 : Diabète de Type 2 
E 
EGF : Epidermal Growth Factor 
F 
FAS : Fatty Acid Synthase 
FGF : Fibroblast Growth Factor 
G 
G6P : Glucose-6-Phosphate 
GAS : muscle Gastrocnemus 
GH : Growth Hormone 
GLP-1 : Glucagon Like Peptide 1 
GLUT : glucose transporter 
GM-CSF : Granulocyte Macrophage Colony 
Stimulating Factor 






GRB2 : Growth factor Receptor Bound protein 
2 
GS : Glycogen Synthase 
H 
HDL : High Density Lipoprotein 
HFD : High Fat Diet 
HGPO : Hyperglycémie provoquée par voie 
orale 
I 
IGF-1 : Insulin-like Growth Factor 1 
IKK : IκB kinase 
iPSCs : cellules souches pluripotentes induites 
J 
JNK : c-Jun N-terminal kinase 
L 
LDL : Low Density Lipoprotein 
LES : Lupus Érythémateux Systémique 
LHS : Lipase Hormono Sensible 
LIF : Leukemia Inhibitory Factor 
LMMJ : Leucémies Myélo-Monocytaires 
Juvéniles 
LOF : Loss Of Function 
M 
MAPK : Mitogen-Activated Protein Kinase 
MC : Métachondromatose 
MC4R : Melanocortin Receptor 4 
MEF : Mouse Embryonic Fibroblast 
MHR : Macrophages Hépatiques Recrutés 
MTA : Macrophages des Tissus Adipeux 
mTORC2 : mammalian Target Of Rapamycin 
Complex 2 
 N 
NAFLD : Non-Alcoholic Fatty Liver Disease 
NASH : Non-Alcoholic SteatoHepatitis 
O 
OGTT : Oral Glucose Tolerance Test 
P 
PDGF : Platelet Derived Growth Factor 
PEPCK : Phosphoenolpyruvate Carboxykinase 
PG : tissus adipeux périgonadiques 
PHG : Production Hepatique de Glucose 
PI3K : Phosphoinositide-3 Kinases 
PKC : Protein kinase C zeta 
PTEN : Phosphatase and TENsin homolog 
PTP : Prtoein Tyrosine Phosphatase 
PTPN11 : Protein Tyrosine Phosphatase Non 
receptor type 11 
R 
ROS : Reactive Oxygen Species 
































Le métabolisme  du  glucose,  qui  permet  d’apporter  l’énergie  suffisante  au maintien  des 
fonctions  vitales  de  l’organisme,  est  d’une  importance  cruciale  et  est  donc  très  finement 






maladie,  ils  présentent  néanmoins  d’importants  effets  secondaires.  Il  devient  donc  très 
important de trouver de nouvelles cibles pour le traitement de cette pathologie.  
Une des  cibles pourrait être SHP2, une protéine  tyrosine phosphatase qui  intervient dans 
plusieurs  voies  de  signalisation  (MAPK,  PI3K…)  et  joue  de  nombreux  rôles  dans  le 
développement mais aussi dans le maintien de l’homéostasie. Une littérature abondante s’est 
en  effet  accumulée,  tirant  notamment  parti  de  modèles  animaux  d’invalidation  tissu‐
spécifique de son gène, montrant des rôles divers, et parfois contradictoires de SHP2 dans le 
métabolisme  et  la  régulation  de  la  sensibilité  à  l’insuline.  Bien  que  des  études  de 
polymorphisme  aient  associé  PTPN11,  le  gène  codant  SHP2,  aux maladies métaboliques, 








intolérance au glucose à  la fois chez  les patients et dans  le modèle murin. Le phénotypage 
métabolique  des  souris  Ptpn11D61G/+ montre  par  plusieurs  approches  (tests métaboliques, 











macrophages du  foie  révèle une population  spécifique dans  la  situation SN, exprimant un 
pattern d’expression génique particulier, signature d’un état inflammatoire des macrophages 
résidents et recrutés. Cet effet direct de l’hyperactivation de SHP2 sur le développement de 









































la  génération,  de  molécules  à  haut  niveau  énergétique,  comme  l’ATP.  Ces  molécules 
fournissent l’énergie indispensable au bon fonctionnement d’enzymes intervenant dans des 
processus  aussi  variés  que  les  réactions  chimiques  du  métabolisme,  la  biosynthèse  de 
molécules,  la  locomotion,  la division cellulaire,  la motilité,  le  transport de molécules ou  le 
transfert  d’information.  Cette  production  d’énergie  nécessite  l’utilisation  de  substrats 
énergétiques qui sont apportés par  l’alimentation sous  forme de glucides, de  lipides et de 
protéines,  que  l’organisme  utilise  directement  via  la  mitochondrie  ou  stocke  pour  les 
cataboliser  pendant  les  périodes  interprandiales,  lors  d’un  exercice  ou  en  cas  de  stress. 





importantes,  allant  de maladies métaboliques,  à  des  défaillances  d’organes  ou  encore  au 
cancer.  
Un  exemple  frappant  de  ces mécanismes  de  contrôle  est  donné  par  la  régulation  de  la 
glycémie. En effet,  le glucose est  le substrat énergétique  le plus utilisé dans des conditions 
physiologiques du fait de sa disponibilité immédiate et de sa nécessité pour certains organes, 
comme  le  cerveau,  qui  dépendent  strictement  du  glucose.  Ainsi,  la  glycémie  doit  être 
maintenue dans des  limites strictes afin de ne pas nuire à    l’intégrité de  l’organisme et de 
toujours subvenir à ces besoins énergétiques. Tout un ensemble de mécanismes, regroupés 
sous  le  terme d’homéostasie glucidique,  faisant  intervenir différentes voies métaboliques, 
dans différents tissus, et contrôlées par un jeu complexe de multiples boucles de régulation, 
se  coordonne  pour  maintenir  cet  équilibre.  Cependant,  dans  certaines  situations,  cette 
régulation de la glycémie devient défaillante et aboutit à plusieurs défauts qui peuvent donner 








maintenir  une  glycémie  entre  0,8  et  1,2  g/L.  L’augmentation  de  la  glycémie,  événement 
physiologique observé par exemple après un repas, est normalisée par l’action conjointe des 
voies  de  stockage  du  glucose  dans  le  foie,  les  muscles  et  les  tissus  adipeux  blancs 
(glycogénogénèse et lipogenèse de novo), et des voies utilisatrices de glucose (la glycolyse et 




























que sa  localisation cellulaire est contrôlée par  l’insuline. En effet, à  l’état basal, seul 5% du 
pool de GLUT4 se situe à  la membrane plasmique,  le reste étant stocké dans des vésicules 







une  hexokinase  (appelée  glucokinase  dans  l’hépatocyte),  afin  de  rejoindre  les  différentes 
voies d’utilisation et de stockage. 
b. Utilisation directe du glucose 
Il  existe  deux  voies  d’utilisation  du  glucose,  à  savoir  la  glycolyse  et  la  voie  des  pentoses 
phosphate. La glycolyse est la voie d’oxydation du glucose et permet de produire directement 
de  l’énergie  via  des molécules  d’ATP  ou  indirectement  par  l’intermédiaire  d’équivalents 
réduits  (NADH,  H+)  qui  donneront  de  nouvelles molécules  d’ATP  au  niveau  de  la  chaine 





















lors  d’une  stimulation  par  l’insuline  au  niveau  des muscles  et  des  tissus  adipeux),  et  est 
converti en glucose‐6‐phosphate (G6P) par l’intermédiaire de la glucokinase dans le foie, et 


























ramification  de  glucose  en  α1‐6.  Une  enzyme  très  importante  dans  cette  voie  est  la  GS 
(Glycogen  Synthase) qui permet  l’ajout des unités de glucose par des  liaisons  α1‐4. Cette 
enzyme est régulée par un système de phosphorylation/déphosphorylation sous contrôle de 
l’insuline.  




















niveau du  foie,  il est converti en glucose grâce à  la glucose‐6‐phosphatase et  relargué, via 
GLUT2, dans le compartiment sanguin afin de fournir du glucose aux autres tissus. Par contre, 

















niveau  du  muscle  et
qui  sortiront  de  la

























































Le  bon  fonctionnement  des  voies  métaboliques  maintenant  l’homéostasie  glucidique 
nécessite plusieurs régulations qui se font au travers d’hormones classiquement réparties en 
































sous  le  contrôle d’un mécanisme appelé « glucose‐sensing ». En effet,  lorsque  la glycémie 
augmente, le glucose entre dans la cellule β par l’intermédiaire du transporteur GLUT2, puis 
suit  la  voie  de  la  glycolyse  pour  donner  de  l’ATP.    L’ATP  ainsi  formé  ferme  le  canal  KATP, 
entraînant une dépolarisation de la membrane permettant l’ouverture des canaux calciques 











sécrétion  d’insuline,  une  combinaison  de  glutamine  et  de  leucine  pouvait  augmenter  la 











entraîne  la  dépolarisation  de  la membrane  de  la  cellule  β  et  provoque  l’exocytose  des 
vésicules d’insuline (pour revue, Nolan et al., 2006). De plus, les acides gras interviennent dans 
les processus d’exocytose des granules d’insuline (Vijayakumar et al., 2017). Enfin, il existe des 















la  liaison  de  l’insuline  à  son  récepteur  rapproche  les  deux  domaines  tyrosine  kinase 
permettant  la  phosphorylation  de  différentes  tyrosines  du  domaine  intracellulaire  et  de 
diverses  protéines  adaptatrices,  créant  des  sites  de  liaison  pour  d’autres  protéines 




Une  fois  que  ces  voies  de  signalisation  sont  activées,  le  complexe  ligand/récepteur  est 








la membrane  plasmique.  L’exposition  des  cellules  à  une  forte mais  brève  concentration 
d’insuline induit le recyclage alors que l’exposition prolongée à l’insuline induit la dégradation 







Les  phosphorylations  de  certaines  tyrosines  d’IRS‐1,  incluses  dans  des  motifs  YXXM, 
permettent de recruter et d’activer les PI3K de classe Ia. Celles‐ci sont composées d’une sous‐
unité  catalytique  p110  et  d’une  sous‐unité  régulatrice,  p85  (qui  inhibe  la  sous‐unité 
catalytique p110 à l'état basal), dont le domaine SH2 a une grande affinité pour les domaines 
YXXM. L’interaction p85/IRS‐1 induit l’activation de PI3K par un mécanisme complexe faisant 
intervenir  des  interactions  inter‐moléculaires,  la  relocalisation  à  proximité  des  substrats 
lipidiques et la phosphorylation de p85 qui perd alors sa fonction inactivatrice sur la sous‐unité 
p110. PI3K phosphoryle la position 3 du noyau inositol du PI4,5P2 (phosphatidylinositol‐4,5‐
biphosphate)  pour  donner  du  PIP3  (phosphatidyinositol‐,4,5‐triphosphate).  Ce  véritable 
second messager assure, via des interactions avec des domaines PH (pleckstrin homology), la 




activée,  AKT  phosphoryle  plusieurs  protéines,  notamment  AS160  (Akt  Substrate  160  kDa 
protein), dont la phosphorylation médie la translocation de GLUT4 à la membrane, favorisant 
ainsi  l’entrée de glucose dans  la  cellule  (Guo, 2014). De plus, un autre  substrat d’AKT est 
















Plusieurs  études  montrent  que  la  délétion  de  certains  composants  ou  l’inhibition 
pharmacologique  de  cette  voie  induit  une  hyperglycémie  associée  à  une  diminution  du 
transport de glucose (Mauvais‐Jarvis et al., 2002 ; Zhao et al., 2006 ; Ortega‐Molina et al., 2015 
; Lopez‐Guadamillas et al., 2016 ; Hopkins et al., 2018). À l’inverse, l’hyperactivation de la voie, 
par délétion de  régulateurs négatifs  (e.g. PTEN)  résulte en une hypoglycémie  (Stiles et al., 




ainsi  le  recrutement  de  l’hétérodimère)  améliore  fortement  la  tolérance  au  glucose  et  la 
sensibilité à l’insuline (Mauvais‐Jarvis et al., 2002).  
Ainsi, l’activation de la voie PI3K en réponse à l’insuline, en stimulant le transport de glucose 
et  les voies d’utilisation/stockage de glucose et en  inhibant  les mécanismes de production, 
joue une part importante dans l’action hypoglycémiante de l’insuline. 
 
 L’activation  de  la  voie  Ras/MAPK  se  réalise  quant  à  elle  à  travers  la  protéine 










Ras permettant son retour à  la forme Ras‐GDP  inactive. Ras‐GTP  initie différentes voies de 
















présent  dans  plusieurs  tissus  (cerveau,  pancréas,  intestins)  et  suivant  la  prohormone 
convertase  considérée,  son  clivage  produit  plusieurs  peptides.  Au  niveau  des  cellules  α 
pancréatiques, son clivage par la prohormone convertase 2 (PC2) forme le glucagon (Rouillé 







certains  peptides  stimulateurs,  comme  la  ghréline,  ou  inhibiteurs,  comme  le  GLP‐1  ou 
l’insuline (Gromada et al., 2007 ; Cooperberg and Cryer, 2010).  
 
Le  glucagon  agit  par  l’intermédiaire  d’un  récepteur  à  sept  domaines  transmembranaires, 
appelé  glucagon  receptor  (GCGR),  exprimé  principalement  au  niveau  du  foie  et  des  reins 
(Figure 9). Le GCGR est couplé à une protéine Gs qui stimule l’adénylate cyclase ce qui produit 
de  l’AMPc aboutissant à  l’activation de  la protéine kinase A  (PKA). Celle‐ci phosphoryle  la 












Comme  nous  l’avons  vu  précédemment,  la  régulation  du  métabolisme  glucidique  est 
complexe et fait intervenir plusieurs facteurs comme les hormones, certains acides aminés ou 
encore des acides gras. Tous ces éléments permettent de maintenir la glycémie stable au cours 















l’IDF  (International  Diabetes  Federation)  a  redéfini  le  SM  comme  étant  un  ensemble  de 
conditions  qui,  une  fois  regroupées,  augmentent  le  risque  de maladies  cardiovasculaires, 
d’infarctus et de diabète. Les critères de diagnostic sont une obésité abdominale (tour de taille 
≥94 cm) combinée à deux des critères suivants : triglycérides ≥150 mg/dL ou cholestérol HDL 








Le diabète de  type 2  (DT2) est une maladie métabolique  très  fréquente qui  touchait 422 
millions d’adultes dans le monde en 2014 avec une prévalence qui augmente dans toutes les 
régions  du monde  (NCD  Risk  Factor  Collaboration,  2016).  Le DT2  est  caractérisé  par  une 


































le plus  robuste  facteur prédisposant  au DT2  (Hu et  al., 2001; Guh et  al., 2009). Véritable 
pandémie,  l’obésité  se  manifeste  à  travers  une  détérioration  de  l’alimentation,  une 
diminution de l’activité physique et une augmentation de la sédentarité chez la majorité des 

















sont  alors  devenus  pro  obésogènes  et  le  nombre  de  personnes  atteintes  de DT2  a  alors 
augmenté de façon exponentielle, pour arriver aujourd’hui à une prévalence de DT2 de 50%, 
ce qui  en  fait  la population  avec  la plus  grande prévalence de DT2  (Diamond,  2003). Cet 
exemple montre que les facteurs génétiques et environnementaux agissent en synergie. 
 
La pathogénèse du DT2  fait  intervenir plusieurs mécanismes aboutissant à  l’hyperglycémie 
regroupés à ce jour sous le terme d’« ominous octet » (Figure 11). Il regroupe la résistance à 
l’insuline dans les tissus périphériques, processus au cours duquel l’action hypoglycémiante 
de  l’insuline décroit,  l’augmentation de  la  lipolyse des tissus adipeux,  l’augmentation de  la 













L’insulino  résistance, principale  composante du DT2,  est un processus  complexe  au  cours 
duquel l’efficacité de l’insuline sur ses tissus cibles diminue, résultant en une diminution du 
transport  de  glucose  dans  les  tissus  et  en  l’augmentation  de  la  production  hépatique  de 
























mg/dL.  Cependant,  le  problème  majeur  de  ce  test  concerne  la  mise  à  jeun,  qui  selon 
37 
 
l’adhérence et  le temps de  jeûne va directement modifier  la glycémie et peut conduire au 




aux  alentours  de  5 mU/L.  Cette mesure,  combinée  avec  celle  de  la  glycémie,  donne  une 
première indication de l’état du métabolisme glucidique du patient.  
Mesure de l’hémoglobine glyquée : La glycation est une modification post‐transcriptionnelle 
des  protéines  en  présence  de  sucre.  Cette  réaction  ne  nécessite  pas  d’enzyme  et  le 
pourcentage  de  protéines  glyquées  est  fonction  de  la  quantité  de  sucres  présents. 
L’hémoglobine  est  une  des  protéines  pouvant  être  glyquée  et  sa  forme  principale  est 
l’hémoglobine  A1c  (HbA1c)  dont  la  concentration  varie  entre  4  et  6%.  La  demi‐vie  de 
l’hémoglobine glyquée est de 120 jours, et est donc un reflet de la glycémie sur une période 








en  trois  catégories :  normotolérants  (si  la  glycémie  à  2h  est  <140 mg/dL),  intolérants  au 


















été mise  au  point  par Mattews  et  al.,  en  1985  et  consiste  à multiplier  la  glycémie  par 











Le principe de cette formule est  le même que celui de  l’HOMA, mais  intègre un  logarithme 





L’ensemble  de  ces  tests  ont  été  adaptés  chez  l’animal  afin  d’étudier  le  métabolisme 
glucidique. 









sur  une  période  plus  longue,  en  général  120 minutes,  afin  d’évaluer  la  remontée  de  la 
glycémie. 
Clamp hyperinsulinémique‐euglycémique : cette méthode est couplée avec  l’utilisation de 










des  mécanismes  régulateurs  induisant  une  inhibition  de  la  signalisation  insuline.  Cette 
inhibition  peut  venir  de  déphosphorylations  de  tyrosines  activatrices  de  PI3K  (comme  la 





























la  conséquence de  l’intervention de protéine kinases  (MAPK,  JNK…) activées par plusieurs 
composés  comme  des  acides  gras  libres,  des  cytokines  et même  par  l’insuline  dans  des 
situations de  lipotoxicité ou encore d’inflammation  (Gual et al., 2005)  (voir  le paragraphe 
suivant :  facteurs  environnementaux  et  systémiques).  Parmi  les  différents  sites  de 






























sont  plus  sensibles  à  l’insuline  avec  un  risque  diminué  de  DT2.  Toutefois,  de  façon 
surprenante, cette meilleure sensibilité à l’insuline est associée à une obésité (Pal et al., 2012).  
 




à  l’insuline,  caractérisée par une  sévère hypoglycémie néonatale associée à une mortalité 
périnatale.  Ils  se  sont  alors  intéressés  aux  souris  hétérozygotes  pour  cette mutation,  qui 
présentaient une amélioration de la tolérance au glucose associée à une amélioration de la 
sensibilité à l’insuline, montrant alors le rôle inhibiteur de SHIP2 dans la signalisation insuline. 
Cependant,  les  auteurs ont  reporté  en  2004 que  leur  construction  induisait  également  la 
suppression d’un exon du gène Phox2a entraînant une protéine PHOX2A non fonctionnelle 
mettant  ainsi  un  doute  quant  à  l’effet  de  SHIP2  sur  la  sensibilité  à  l’insuline.  En  effet,  le 
développement de nouveaux modèles utilisant deux autres constructions révèle que, bien que 
ces souris soient résistantes à l’obésité, dans les deux cas la délétion de SHIP2 n’a pas d’effet 
sur  la tolérance au glucose et  la sensibilité à  l’insuline (Sleeman et al., 2005 ; Dubois et al., 























ou  encore  le  cœur. Cette  augmentation d’acides  gras devient délétère pour  les  tissus,  et 
provoque au niveau du foie une stéatose hépatique caractérisée par une augmentation de 
dépôts  ectopiques  provoquant  inflammation  et  apoptose.  La  stéatose  hépatique  est  la 
première étape du NAFLD (Non‐Alcoholic Fatty Liver Disease) qui peut dériver en NASH (Non‐
Alcoholic SteatoHepatitis) une fois l’inflammation installée. Cependant, l’obésité n’est pas la 



















cette  étude,  les  auteurs  montraient  que  des  modèles  animaux  d’obésité  et  de  diabète 
présentaient une augmentation de l’expression de l’ARNm de TNF‐α, et que la neutralisation 
de ce dernier améliorait  le transport de glucose en réponse à  l’insuline  (Hotamisligil et al., 
1993).  De  plus,  des  souris  avec  une  inactivation  de  TNF‐α  ou  des  récepteurs  de  TNF‐α 
montrent une amélioration de  la  tolérance au glucose et de  la  sensibilité à  l’insuline  sous 
régime gras  (Uysal et al., 1997). Mécanistiquement,  il a été montré que  la  stimulation de 




ses substrats comme  les  IRS (Emanuelli et al., 2000  ; Ueki et al., 2004). Les protéines SOCS 
peuvent également se lier aux protéines IRS et entraîner leur dégradation (Rui et al., 2002 ; 
Shi et al., 2006).  
Depuis,  est  apparu  le  terme  de  « metaflammation »  défini  comme  une  inflammation 
chronique de bas bruit des cellules métaboliques en  réponse à un excès de nutriments et 
d’énergie (Gregor and Hotamisligil, 2011).  
















son  ubiquitinylation  et  sa  dégradation  par  le  protéasome,  permettant  ainsi  au  complexe 























la  voie  canonique  NF‐κB  en 
réponse à l’inflammation 
La liaison du ligand au récepteur 
induit  le  recrutement  des  IKK 
(IκB  kinase)  qui  en 
















et  al.,  2007).  D’autres molécules  ont  également  été  caractérisées  avec  un  effet  chemo‐
attractant. C’est le cas du leucotriène LTB4, qui est présent en quantité plus importante dans 
le muscle,  le  foie et  le  tissu adipeux de  souris obèses. Comme pour MCP1,  la délétion du 




 Les  macrophages  des  tissus  adipeux  (MTA)  s’accumulent  pendant  l’obésité  pour 
atteindre  jusqu’à 40% des  cellules  immunitaires de  la  fraction  stroma‐vasculaire dans des 
tissus adipeux de souris obèses  (Lumeng et al., 2007). Ces MTA sont  la source majeure de 
cytokines pro‐inflammatoires pouvant causer une insulino‐résistance locale et systémique (Xu 
et  al.,  2003).  En  effet,  de  nombreuses  études montrent  que  chez  des  souris  obèses,  la 
suppression des macrophages du tissu adipeux à l’aide de clodronate induit une diminution 

































TNF‐α,  IL‐1β,  IL‐6, MCP1. Ces cytokines, et en particulier  le TNF‐ α, ont été montrées pour 
diminuer  la sensibilité à  l’insuline des myocytes (Austin et al., 2008). Cependant,  les études 
sur  le  muscle  laissent  perplexe  quant  au  rôle  de  IL‐6,  une  cytokine  pro‐inflammatoire 
reconnue pour promouvoir la résistance à l’insuline dans le foie (Senn et al., 2002). En effet, 






une communication  inter‐organes. En effet, en plus du  lien entre  inflammation et  insulino‐
résistance tissu‐spécifique, plusieurs études montrent que  la modulation de  l’inflammation 









macrophages  du  tissu  adipeux  peuvent  sécréter  des  exosomes  contenant  des miARN  qui 









Étant donné  l’importance des voies régulées par  l’insuline,  l’insulino‐résistance a un  impact 
très important sur le métabolisme glucidique mais également sur le métabolisme lipidique. 
a. Métabolisme glucidique 





activant  la  voie  PI3K,  entraîne  l’inhibition  de  la  néoglucogenèse  via  la  phosphorylation 
inhibitrice de FOXO1. Or en situation d’insulino‐résistance, la voie PI3K étant moins activée, la 
phosphorylation de FOXO1 est diminuée levant ainsi le frein de l’insuline sur la suppression 
de  la  néoglucogenèse  (Dong  et  al.,  2008).  De  plus,  la  résistance  à  l’insuline  induit  une 
augmentation de la glycogénolyse hépatique (Boden et al., 2002). 
Au niveau du muscle,  la  résistance à  l’insuline a un effet double,  car en plus de diminuer 
l’entrée de glucose dans les cellules via GLUT4, elle entraîne une diminution de stockage du 
glucose via une diminution de la glycogénogénèse.  





En plus de  ces effets  sur  le métabolisme glucidique,  l’insulino‐résistance a un  impact  très 
important  au  niveau  du  métabolisme  lipidique,  entraînant  une  augmentation  de  la 
concentration  d‘acides  gras  libres  dans  le  sang,  ce  qui  favorise  la  lipotoxicité  et  dégrade, 
comme nous le verrons plus loin, la sensibilité à l’insuline des tissus périphériques. 
Cette augmentation de libération d’acides gras passe par une augmentation de la lipolyse dans 




l’adrénaline,  mais  elle  est  également  inhibée  de  façon  indirecte  par  l’insuline.  Lors  de 
l’insulino‐résistance, l’insuline ne peut plus exercer son effet inhibiteur sur la LHS, entraînant 
ainsi une augmentation de la libération d’acides gras (Girousse et al., 2013). 



















il  existe plusieurs  thérapies qui ont  été mises  au point  avec une efficacité plus ou moins 
variable.  L’obésité  est  fortement  corrélée  à  l’insulino‐résistance  et  la  perte  de  poids  est 
associée à une amélioration de la sensibilité à l’insuline. Ainsi, les méthodes nutritionnelles et 




















les  thiazolidinediones,  les  inhibiteurs  de  sodium/glucose  cotransporteur  2  (SGLT2),  les 
analogues  du  glucagon‐like  peptide  1  (GLP‐1)  ainsi  que  des  inhibiteurs  de  la  dipeptidyl 
peptidase 4 (DPP4). 
La metformin est un activateur de l’AMPK (AMP‐activated protein kinase) qui, en supprimant 




















muscles  (Park  et  al.,  1998).  Les  TZD  sont  actuellement  le  seul  traitement  permettant 
d’augmenter  la  sensibilité  à  l’insuline, notamment  chez des patients DT2  (Miyazaki et  al., 
2002). De plus,  les TZD  jouent un rôle protecteur au niveau de  la cellule β permettant une 













de  composés  anti‐inflammatoires  et  en  particulier  des  anticorps  anti  TNF‐.  Bien  que 
l’administration d’anticorps anti‐ TNF‐ soit efficace chez la souris diabétique (Hotamisligil et 
al., 1993), l’impact chez l’humain est plus discutable. En effet, plusieurs études ne montrent 







pro‐inflammatoires  sont également  impliquées. C’est pourquoi de nombreuses  recherches 
sont encore nécessaires pour comprendre les mécanismes précis impliqués dans la mise en 
place de l’insulino‐résistance et pour trouver des agents thérapeutiques plus spécifiques. 












très  conservée  à  travers  les  espèces.  Elle  est  décrite  pour  son  rôle  de  régulation  dans  la 
transduction du signal de plusieurs voies de signalisation en  réponse à une grande variété 
d’agonistes,  et  contrairement  aux  autres  phosphatases,  est  connue  pour  avoir  des  effets 
activateurs. Ces dernières années, le rôle crucial de SHP2 dans le développement a été mis en 
évidence  par  le  biais  de  plusieurs  KO  tissus  spécifiques,  qui  ont  également  révélé  son 
implication dans régulation du métabolisme, notamment de la sensibilité à l’insuline.  
Nous étudierons ici quelques généralités concernant sa structure, son activité et sa régulation, 




SHP2  (Src  Homology  2  domain‐containing  Phosphatase  2)  est  une  protéine  tyrosine 
phosphatase ubiquitaire qui est codée par le gène PTPN11 (Protein Tyrosine Phosphatase Non 
receptor 11) situé sur la région chromosomique 12q24. SHP2 fait partie de la superfamille des 
PTP  (Protein  Tyrosine  Phosphatase)  qui  est  très  conservée  à  travers  les  espèces.  Les  PTP 
partagent  en  commun  un motif  signature  C(X)5R  situé  au  cœur  de  leur  site  catalytique 
(Andersen et al., 2001). Les PTPs « classiques » contiennent un domaine catalytique d’environ 
240  acides  aminés  qui  leur  confère  une  spécificité  absolue  pour  l’hydrolyse/la 
déphosphorylation des phosphotyrosines. SHP2 forme avec SHP1, d’expression restreinte à la 
lignée  hématopoïétique,  la  sous  famille  des  PTPs  classiques  non  transmembranaires  à 
















Les  domaines  SH2  de  SHP2  reconnaissent  spécifiquement  certains motifs  contenant  une 





boucle  pTYR,  on  retrouve  la  tyrosine  279  (Y279)  qui  définit  la  profondeur  de  la  poche 
catalytique  et  contribue  ainsi  à  la  sélection  de  substrat.  La  boucle  PTP  porte  le motif  de 
signature des PTP (C459 (X)5 R465) qui contient les résidus clés pour la catalyse, en particulier 
la cystéine. En effet, la mutation de cette cystéine annihile l’activité catalytique de l’enzyme, 
et  son état d’oxydo‐réduction  représente un mécanisme  important de  régulation  (voir  ci‐
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dessous).  La  boucle WPD  porte  un  aspartate  en  position  425  (N425)  qui  joue  un  rôle  de 
catalyseur en apportant un proton nécessaire à la libération du substrat du site catalytique. 
La  boucle  Q  contient  une  glutamine  en  position  506  (Q506)  qui  est  nécessaire  pour  la 
régénération de l’enzyme. 
Le rôle de SHP2 est de déphosphoryler des substrats, et le mécanisme de catalyse se fait en 
deux  étapes :  la  déphosphorylation  du  résidu  tyrosine  et  la  régénération  de  l’enzyme.  La 
déphosphorylation du  résidu  tyrosine  commence par  l’attaque nucléophile par  la  cystéine 
C459 provoquant un changement conformationnel de l’enzyme et positionnant la boucle WPD 
au  niveau  de  la  tyrosine  phosphorylée.  L’arginine  465  du motif  PTP  stabilise  le  complexe 
enzyme‐substrat puis le groupement phosphoryl est transféré sur la C459. La régénération de 
l’enzyme  fait  intervenir  la  Q506  et  la  N425  et  permettent  la  libération  du  phosphate 
inorganique et le retour de l’enzyme à son état basal (Barford and Neel, 1998; Denu and Dixon, 
1998). 
La  queue  C‐terminale  porte  des  sites  de  phosphorylations  sérine  et  tyrosine  ainsi  qu’un 
domaine riche en proline. On y retrouve deux résidus tyrosines (Y542 et Y580) qui peuvent 










protéines  adaptatrices  via  ses  domaines  N‐SH2  et  C‐SH2.  Cette  liaison  entraîne  un 















Suite à  l’interaction des domaines N‐SH2 et C‐SH2 avec un activateur phosphorylé  sur  tyrosines,  la 
protéine s’ouvre, devient active et réalise son activité catalytique en déphosphorylant son substrat. 
 
Ce  « switch »  de  conformation  permet  l’activation  de  SHP2  uniquement  lorsqu’elle  est 
recrutée au niveau de protéines adaptatrices. Ainsi à  l’état basal,  l’activité de SHP2 est très 
faible, et suite à son activation, son activité augmente d’un facteur 10 (Lechleider et al., 1993). 
En plus de  son  activation par  recrutement, plusieurs études  font état de  la  régulation de 
l’activité de SHP2 par phosphorylation des  résidus  tyrosines Y542 et Y580 au niveau de  la 





Il  a  également  été  décrit  des mécanismes  inhibiteurs  notamment  via  les  ROS  (Reactives 
Oxygen Species) qui oxydent de façon réversible la cystéine catalytique contenue dans le motif 
phosphatase (Jang et al., 2014). De plus, SHP2 possède sur sa queue C‐terminale des résidus 


















Cependant,  les  mécanismes  sous‐jacents  à  cette  activation  sont  encore  mal  compris  et 
plusieurs hypothèses ont été émises. 
La première hypothèse émise est que SHP2 serait, via ses résidus Y542 et Y580 phosphorylés, 





promoteur  de  SHP2  sur  la  voie  RAS/MAPK  soit  peut‐être  indépendant  de  sa  fonction 
adaptatrice (Araki et al., 2003).  
D’autres  hypothèses  ont  été  émises  et  impliquent  l’activité  catalytique  de  SHP2  dans  la 
régulation de  la  voie RAS/MAPK.  En  effet, plusieurs  études montrent que  l’expression de 
mutants catalytiquement inactifs de SHP2 supprime l’effet promoteur de la phosphatase sur 








empêchant  ainsi  l’interaction  du  complexe  GRB2/SOS  nécessaire  à  l’activation  de  RAS 
(Hanafusa  et  al.,  2002). De  façon  intéressante,  SHP2  a  été montrée pour déphosphoryler 








adaptatrice  GAB1  (GRB2‐associated  biender‐1)  en  réponse  à  l’EGF  ou  à  l’hormone  de 
croissance  (Montagner et al., 2005; Bard‐Chapeau et al., 2006; Serra‐Nedelec et al., 2012). 
Ainsi,  que  ce  soit  par  l’intermédiaire  d’un  récepteur  ou  de  protéines  adaptatrices,  SHP2 













SRC est  inhibée par phosphorylation sur sa  tyrosine 527 par  la kinase CSK  (C‐terminal SRC 
Kinase), qui est elle‐même recrutée via les protéines adaptatrices Paxilline et Cbp/PAG. Il a été 




























SHP2  régule  l’activation  de  la  voie  PI3K mais  son  rôle  est  encore mal  compris  et  a  l’air 
dépendant de l’agoniste utilisé. En effet, il a été montré que dans un même type cellulaire, 













pouvant  servir de point d’ancrage à SHP2 via  ses domaines SH2  (Case et al., 1994). Cette 
association a également été montrée in vivo (Lima et al., 2002)Cependant, l’effet de SHP2 sur 
la voie PI3K est encore controversé. En effet, certains auteurs émettent l’hypothèse que SHP2 
améliore  la  signalisation  PI3K/AKT  sous  insuline  (Ugi  et  al.,  1996).  Dans  cette  étude, 
l’expression d’un mutant de SHP2 délété de son domaine phosphatase, dans des fibroblastes 





sur  les  sites  d’ancrage  de  SHP2  (avec  deux  résidus  phénylalanines  à  la  place  de  résidus 
tyrosines)  empêche  le  recrutement  de  SHP2  sur  IRS‐1,  induisant  ainsi  une 
hyperphosphorylation globale de IRS‐1 et une activation augmentée de PI3K dans des cellules 
32D  (Myers  et  al.,  1998).  Ceci  suggère  que  SHP2  est  recrutée  au  niveau  de  IRS‐1  et 
























hyperactifs  réduisent  le  ratio ADP:O2  associé  à  la  diminution  de  potentiel  de membrane. 






Il  est  connu  depuis  de  nombreuses  années  que  SHP2  a  un  rôle  indispensable  dans  la 






À  la fin des années 90, une première souris délétée de  l’exon 3 codant pour  le domaine N‐
terminal de SHP2 et aboutissant à une forme tronquée de la protéine a été générée (Saxton 





précoce  que  la  délétion  de  l’exon  3  (Yang  et  al.,  2006).  Cette  létalité  est  associée  à  une 
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SHP2,  leur capacité de différenciation était  limitée  (Saxton and Pawson, 1999). De plus,  la 
délétion de SHP2 dans des CSEs augmente leur capacité d’auto‐renouvèlement en présence 
de  LIF  (Leukemia  Inhibitory  Factor),  suggérant  un  rôle  inhibiteur  de  SHP2  dans  l’auto‐
renouvèlement des CSHs (Chan et al., 2006). 
L’implication de SHP2 dans l’auto‐renouvèlement et la différenciation se retrouve également 





repopulation  des  CSHs  après  irradiation,  et  que  cette  diminution  est  due  à  un  auto‐
renouvèlement réduit (Chan et al., 2006). En outre, la délétion de SHP2 dans les CSHs induit 
une  perte  rapide  de  ces  cellules  et  des  progéniteurs  immatures  de  tous  les  lignages 
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hématopoïétiques  par  apoptose  (Chan  et  al.,  2011).  Ainsi,  SHP2  est  importante  pour 
l’hématopoïèse avec des rôles dans la différenciation et l’auto‐renouvèlement des CSHs.  
SHP2 est également fortement impliquée au niveau des cellules progénitrices neurales (CPNs), 








Étant donnée  la  létalité du KO  total de  SHP2, beaucoup de KO  tissus  spécifiques ont  été 
développés  révélant des  impacts  importants  sur  le développement de nombreux  tissus et 
organes,  incluant  les  os,  le  système  nerveux,  le  cœur,  les muscles,  le  sang,  les  reins,  les 







































































De  plus,  une  étude montre  que,  via  la  voie MAPK,  SHP2  oriente  le  choix  du  devenir  des 
progéniteurs  entre  cellules  de  Paneth  et  cellules  caliciformes  au  profit  de  ces  dernières 
(Heuberger et al., 2014). Enfin, SHP2 favorise la croissance du muscle squelettique et a un rôle 
protecteur en permettant  la  régénération du  foie  lors de dommages  tissulaires. De  façon 











(AGM) et  le placenta, puis dans  le foie fœtal et enfin dans  la moelle osseuse. En revanche, 
chez l’adulte, l’hématopoïèse ne se déroule plus que dans la moelle osseuse (pour revue, voir 
Ivanovs  et  al.,  2017).  Cependant,  plusieurs  travaux  montrent  qu’il  existe  également  de 





















de  plusieurs  facteurs  dont  les  cytokines.  Classiquement,  il  est  décrit  que  l’IL‐7  oriente  la 
différenciation des CSHs vers les lignées lymphoïdes, et des souris délétées pour le récepteur 
à l’IL‐7 montre une sévère hypoplasie de tout le lignage lymphoïde (Peschon et al., 1994). Par 
la  suite,  l’IL‐4  induit  une  différenciation  en  lymphocyte  B,  alors  que  l’IL‐2  oriente  la 
différenciation des cellules T et  l’IL‐15 celle en cellules NK. La différenciation des CSHs en 





















rendent  les  progéniteurs  hématopoïétiques  hypersensibles  au  GM‐CSF,  induisant  leur 
hyperprolifération (Chan, 2005). L’importance de SHP2 dans l’hématopoïèse est telle qu’une 
dérégulation  de  SHP2  dans  les  CSHs  est  fréquemment  retrouvée  dans  des  leucémies 




Plusieurs  études montrent  également  que  SHP2  a  un  rôle  très  important  au  niveau  des 
macrophages et en particulier au niveau de  leur polarisation. En effet, SHP2 a été montrée 
pour  supprimer  la polarisation des macrophages  vers  le  type M2  (anti‐inflammatoires) en 
réponse à l’IL‐4 aussi bien in vitro sur des lignées de macrophages murins (RAW264.7) que ex 
vivo  sur  des BMDM  (Bone Marrow Derived Macrophages)  (Tao  et  al.,  2014). Ces  auteurs 
montrent  également que  la  transduction d’un mutant  SHP2 hyperactif  (D61G) diminue  la 
polarisation M2 alors que celle d’un mutant hypoactif (T468M) augmente la polarisation M2. 
En plus de diminuer la polarisation M2, SHP2 promeut la polarisation des macrophages vers 
le  type  M1  pro‐inflammatoire.  En  effet,  après  stimulation,  des  BMDM  traités  avec  un 
















Étant donnés  les  rôles pléïotropiques des  voies de  signalisation  régulées par  SHP2 et  son 












s’accompagne d’une amélioration de  la tolérance au glucose et de  la sensibilité à  l’insuline 
ainsi qu’à  la  leptine (He et al., 2012). De plus, en 2010, un autre groupe a réalisé un KO de 












plus  de  son  impact  sur  la  biosynthèse  d’insuline,  la  délétion  de  SHP2  abolit  la  sécrétion 
d’insuline en réponse au glucose aussi bien in vitro que in vivo, induisant ainsi une intolérance 
au glucose.  







































d’AKT.  En  effet,  l’activation  de  l’AMPK  induit  également  le  captage  de  glucose 
(indépendamment de l’insuline) et un activateur de l’AMPK (la metformin) est couramment 
utilisé contre le DT2. De façon intéressante, le KO musculaire de SHP2 diminue l’activation de 
l’AMPK  sous  stimulation par  la metformin  entraînant  ainsi une diminution de  captage de 
glucose aboutissant à une intolérance au glucose. 
De  plus,  la  PKC  (Protein  kinase  C  zeta)  a  été montrée  comme  étant  impliquée  dans  la 
translocation  de GLUT4  à  la membrane  plasmique  sous  stimulation  à  l’insuline  (Braiman, 
2001).  Ici,  les  auteurs  montrent  que  le  KO  musculaire  de  SHP2  induit  également  une 
hypoactivation de la PKC pouvant être la cause de l’insulino‐résistance. 
Ainsi,  à  la  différence  du  KO  hépatique  de  SHP2  améliorant  la  sensibilité  à  l’insuline  et  la 
tolérance  au  glucose,  le  KO musculaire  est  quant  à  lui  insulino‐résistant  et  intolérant  au 











mort  prématurée.  De  plus,  ce modèle  présente  une  glycémie  et  une  insulinémie  à  jeun 
diminuées par rapport aux souris contrôles qui sont normalisées suite à une greffe de tissu 




Bettaieb et  al., montrent également que  l’exposition  au HFD  induit une  augmentation de 
l’expression de SHP2 dans tous les tissus adipeux, suggérant une fonction de SHP2 au cours 
de  l’obésité  et  éventuellement  de  l’insulino‐résistance  du  tissu  adipeux,  mais  que 







sur  l’action de  l’insuline  au niveau du  foie et positif  au niveau du muscle et un  rôle plus 
ambigüe au niveau du tissu adipeux. La différence d’effet de SHP2 sur l’action de l’insuline au 
























Ainsi,  SHP2  apparaît  comme  une  protéine  aux  multiples  facettes  qui,  de  par  son  rôle 
régulateur dans des voies de signalisation canoniques,  joue des  rôles  importants dans des 
processus cellulaires fondamentaux, expliquant ses fonctions tant dans le développement que 
dans  le  contrôle  et  le  maintien  de  l’homéostasie.  Bien  que  de  nombreuses  inconnues 
demeurent quant aux liens entre ces différents mécanismes, leur contribution relative et les 
mécanismes  de  contrôle  sous‐jacents,  l’importance  de  SHP2  s’illustre  par  le  fait  que  sa 







Les multiples  rôles de SHP2 dans  la  régulation de processus cellulaires  très  fondamentaux 
(prolifération, différenciation) et dans  la  fonction de multiples  tissus et organes confèrent 
assez  intuitivement des conséquences physiopathologiques  importantes à sa dérégulation.  
Ainsi, des mutations  somatiques « gain de  fonction »  (GOF) de PTPN11  sont à  l’origine de 




LOF de PTPN11 ont été  récemment  identifiées comme  la cause de  la métachondromatose 








permis  d’illustrer  des  rôles  physiopathologiques  de  SHP2  dans  la  résistance  aux  anti‐
cancéreux, dans des maladies auto‐immunes ou dans la virulence de certains pathogènes. 
I. SHP2 et tumorigénèse 




tumorigenèse,  si  bien  que  son  gène  PTPN11  a  été  défini  comme  un  authentique  proto‐
oncogène. Ainsi, des mutations somatiques de PTPN11 ont été identifiées comme la principale 




monocytes et de macrophages  (Tartaglia  et  al.,  2003;  Loh,  2004).  Les mutations de  SHP2 








est probable que  ces mutations oncogéniques de  SHP2  conduisent  au développement de 
LMMJ  via  une  hyper‐activation  de  la  voie  Ras/MAPK,  étant  donné  que  des  mutations 
oncogéniques  de  la  protéine  RAS  et  des mutations  hypoactivatrices  de  RasGAP  et  de  la 
Neurofibromine ont aussi été retrouvées chez des patients atteints de LMMJ (Tartaglia et al., 
2003;  Loh, 2004; de Vries et al., 2010). Ainsi,  il a  récemment été montré que  l’utilisation 




une  stimulation  des  progéniteurs  myéloïdes,  qui  pourrait  agir  en  synergie  avec 
l’hyperactivation de la voie RAS/MAPK (Zhang et al., 2009). Plus récemment, il a été découvert 






  En plus des  LMMJ, des mutations de  SHP2  sont  trouvées dans d’autres néoplasies 
myéloïdes  comme  les  leucémies  myéloïdes  aiguës  ou  encore  les  leucémies 
myélomonocytaires chroniques. Cependant, alors que les fréquences de ces néoplasies sont 
importantes chez les enfants, elles sont presque inexistantes chez les adultes présentant les 
mêmes  troubles myéloïdes  (Hugues  et  al.,  2005).  Des mutations  de  SHP2  ont  aussi  été 
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est  reconnue  comme  un marqueur  prédictif  dans  des  cancers  de  l’estomac,  du  sein,  des 
poumons, de la thyroïde, du foie, du pancréas et de la peau (Zhang et al., 2016). De plus, SHP2 
est également impliquée dans la résistance des cellules tumorales aux anti‐cancéreux (Fedele 





gène  comme  un  proto‐oncogène,  il  est  à  noter  qu’elle  peut  également  agir  comme  un 






La métachondromatose  (MC)  est  une maladie  rare  (moins  de  50  cas  ont  été  rapportés) 


































de  tumeurs  alors  que  l’invalidation  totale  de  SHP2  dans  les  chondrocytes  ou  dans  les 
progéniteurs mésenchymateux induit des tumeurs cartilagineuses (Bowen et al., 2014 ; Kim 






enchondromes  proviendraient  d’une  chondrogénèse  ectopique  de  cellules  fibroblastiques 
entourant  l’os  (Bowen  et  al., 2014). De plus,  il est  à noter que  la MC est  associée  à une 
hypoactivation  de  la  voie  Ras/MAPK  dans  les  chondrocytes  et  dans  les  progéniteurs 
mésenchymateux chondroïdes ainsi que dans les tumeurs cartilagineuses des souris Ptpn11‐/‐ 
au niveau chondrocytaire (Bowen et al., 2014). Cette hypoactivation est cohérente avec le rôle 








triade  phénotypique  associant  un  retard  de  croissance,  une  dysmorphie  faciale  et  des 
cardiopathies  (sténose  de  la  valve  pulmonaire,  cardiomyopathie  hypertrophique). A  cette 
triade peut également s’ajouter d’autres défauts développementaux comme des anomalies 
squelettiques, un  cryptorchidisme  chez  les hommes, un  retard de développement  léger  à 
modéré  ou  des  troubles  de  l’apprentissage,  ainsi  qu’une  prédisposition  aux  désordres 







au  SN  comprennent  un  front  haut,  un  hypertélorisme,  un  ptosis,  des  fentes  palpébrales 










taille  avec  un  SD  <  ‐2)  affectant  plus  de  70%  des  patients.  La  croissance  prénatale  est 
habituellement normale avec un poids et une taille à la naissance normaux, le retard statural 
s’installant  dans  les  premières  années  de  la  vie  (Malaquias  et  al.,  2012).  Ce  retard  de 
croissance peut être  lié à des difficultés d’alimentation qui  sont  retrouvées dans 70% des 










syndromique  de  cardiopathies  congénitales  après  la  trisomie  21.  Les  anomalies  les  plus 
fréquemment  retrouvées  sont une  sténose de  la  valve pulmonaire  (50‐60% des  cas)  ainsi 
qu’une cardiomyopathie hypertrophique (20%). Cependant on retrouve également d’autres 
lésions  incluant  des  défauts  du  septum  atrial,  du  septum  ventriculaire,  une  coarctation 
aortique, des anomalies de la valve mitrale, ou encore une persistance du canal artériel (Shaw 
et al., 2006  ; Prendiville et al., 2014). Étant donnée  la haute prévalence et  la mortalité des 
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les mutations de PTPN11 dans  le SN en particulier concernant  les mutations sur  les résidus 
D61 et E76 (Strullu and Cavé, 2017). De plus les patients atteints du SN ont un risque huit fois 
plus élevé de développer un cancer (Kratz et al., 2015). 
De  nombreux  autres  défauts,  incluant  des  troubles  hématologiques,  lymphatiques, 
























(Figure 22).  La majorité des mutations  (D61G, D61Y, E76K)  se  concentrent au niveau ou  à 
proximité des résidus impliqués dans l’interaction entre les domaines N‐SH2 et PTP de SHP2, 




2006).  D’autres  mutations  (T42A,  D106A,  E139D)  sont  retrouvées  au  niveau  de  résidus 
intervenant dans la liaison des domaines SH2 aux phosphotyrosines des protéines partenaires 
de  SHP2.  Ces  mutations  augmentent  l’affinité  des  domaines  SH2  pour  les  tyrosines 
phosphorylées les rendant ainsi plus sensibles à une stimulation donnée. Certaines mutations 
localisées entre  les domaines SH2 affectent  la  flexibilité du domaine N‐SH2 et  sa  capacité 
d’interaction avec le domaine PTP (Martinelli et al., 2008; Qiu et al., 2014). 
Ainsi, quelle que soit leur localisation, toutes les mutations de SHP2 associées au SN favorisent 
la  conformation  ouverte  active  de  la  phosphatase  provoquant  son  hyperactivation.  Ces 

































Ce modèle récapitule  les principaux symptômes de  la maladie comme  les cardiopathies,  le 
retard  de  croissance,  les  malformations  cardio‐faciales  ainsi  que  les  désordres 
myéloprolifératifs. Par la suite, de nombreux modèles du SN ont été générés aussi bien chez 
la souris, que le poisson‐zèbre ou encore la drosophile. 













un  poids  et  une  taille  normaux  à  la  naissance  (Serra‐Nedelec  et  al.,  2012).  De  façon 
intéressante, cette souris présente une hyperphosphorylation de ERK1/2 dans plusieurs tissus, 
et  le  traitement  par  un  inhibiteur  sélectif  de  MEK  (inhibant  donc  ERK1/2)  améliore 
significativement  la  vitesse  de  croissance  chez  la  souris  SHP2D61G/+  ainsi  que  la  souris 




que  l’hyperactivation de  la voie RAS/MAPK au niveau de  l’os et du cartilage participe à  la 
dysfonction de la plaque de croissance et ainsi au retard de croissance, comme démontré pour 












aux  troubles  cognitifs  associés  aux  Rasopathies.  Les  phénotypes  comportementaux  des 
modèles SN, notamment les déficits d'apprentissage et de mémoire et les défauts de plasticité 







exprimant  des mutants  SHP2  associés  au  SN/LMMJ,  et  cette  dérégulation  contribue  à  la 



















Le  Syndrome  de  Noonan  avec  Lentigines Multiples  (SN‐LM)  encore  appelé  LEOPARD  en 
référence  aux principaux  symptômes de  la maladie  (multiples  Lentigines,  ECG  conduction 
abnormalities, Ocular hypertelorism, Pulmonic stenosis, Abnormal genitalia, Retardation of 
growth  and  sensorineural  Deafness),  est  très  proche  phénotypiquement  du  SN,  et  s’en 
différencie  par  la  présence  plus  commune  d’anomalies  cutanées  et  d’une  surdité.  La 







































Les  lentigines  sont  la  principale  caractéristique  du  SN‐LM  trouvées  chez  plus  de  90%  des 
patients (Martínez‐Quintana and Rodríguez‐González, 2012) (Figure 23). Ce sont des macules 




























































peptides  ou  agonistes  (Hanna  et  al.,  2006;  Kontaridis  et  al.,  2006;  Tartaglia  et  al.,  2006; 
Martinelli et al., 2008; Edouard et al., 2010; Marin et al., 2011). En effet, Yu et al., ont montré 
que la constante catalytique d’hydrolyse d’un substrat (pNPP) par les domaines catalytiques 
des mutants  Y279C  et  T468M  était  respectivement  26  et  46  fois  plus  faible  que  celle  du 
domaine catalytique sauvage (Yu et al., 2013). 
De plus, la modélisation structurale des mutants Y279C et T468M de SHP2 associés au SN‐LM 
montre  que  ces mutations  favorisent  la  conformation  ouverte  de  la  phosphatase  et  son 




















 Voie  RAS/MAPK :  L’impact  des mutations  SN‐LM  de  SHP2  sur  la  signalisation  est 
encore débattu en particulier au niveau de la voie RAS/MAPK.  
En effet, il a tout d’abord été rapporté que l’expression de mutants de SHP2 associés au SN‐










LM  pouvaient  avoir  un  effet  positif  sur  l’activation  de  la  voie  RAS/MAPK.  Ainsi,  chez  la 
drosophile  et  le  poisson‐zèbre,  l’expression  de  mutants  SN‐LM  conduisent  à  une 
hyperactivation de ERK1/2 (Oishi et al., 2006, 2009 ; Bonetti et al., 2014). De plus, Yu et al., 
montrent que l’expression de ces mutants dans HEK provoque une hyper‐activation de ERK1/2 
en  réponse  à  l’EGF,  ce  qui  est  en  contradiction  avec  l’étude  de  Kontaridis  et  al.,  décrite 
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précédemment  (Choi  et  al.,  2003  ;  Kontaridis  et  al.,  2006).  Cette  différence  de  réponse 
pourrait s’expliquer par la dose d’agoniste utilisée, ou par le niveau d’expression des mutants. 
Enfin  il a été montré que dans un modèle murin de SN‐LM portant à  l’état hétérozygote  la 




 Voie PI3K :  Le  rôle des mutations de SHP2 associées au SN‐LM est mieux établi au 
niveau de la voie PI3K. En effet, il a été montré aussi bien dans des cellules transfectées que 



















MAPK  est  nécessaire  pour  provoquer  des  réponses  prolifératives  ou  de  différenciation 
spécifiques. De plus, une autre étude a montré que l’inhibition de MEK pouvait partiellement 
réverser  le  phénotype  d’hypertrophie  cardiaque  dans  des  cardiomyocytes  exprimant  le 
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mutant Q510E.  Cependant,  étant  donné  l’absence  d’hyperactivation  des MAPK  dans  leur 
modèle, les auteurs ont attribué cet effet aux relations croisées entre les voies RAS/MAPK et 
PI3K/mTOR (Schramm et al., 2013). En effet, plusieurs études ont identifié un rôle causal de 
l’hyperactivation  PI3K  dans  la  cardiomyopathie  hypertrophique  associée  au  SN‐LM.  La 
surexpression de mutants de  SHP2  associés  au  SN‐LM dans des embryons de poulet, des 
lignées cellulaires de cardiomyocytes ou dans des cardiomyocytes isolés de rats nouveau‐nés 
résulte en une hypertrophie des cellules cardiaques dépendant de PI3K (Edouard et al., 2010; 
Ishida et al., 2011; Schramm et al., 2013). De plus, un  traitement à  la  rapamycine  réverse 
l’hypertrophie cardiaque dans des un modèles souris du SN‐LM (Marin et al., 2011 ; Schramm 
et al., 2013), si bien que  la rapamycine a été proposée comme traitement palliatif chez un 
enfant  atteint  de  SN‐LM  et  présentant  une  cardiomyopathie  hypertrophique  sévère,  en 
attendant une greffe cardiaque (Hahn et al., 2015). 
 Lentigines  et  surdité : Une  étude  a montré  que  les  lentigines  des  patients  SN‐LM 
















SHP2  est  connue  pour  augmenter  le  statut  pro‐inflammatoire  dans  plusieurs  contextes 
























immunes  dans  la  population  générale  aux  États‐Unis  est  de  5  à  8%  (Quaio  et  al.,  2012). 
















est  fortement  augmentée  dans  cette maladie  (Wang  et  al.,  2016).  Ces  auteurs montrent 
également que  l’inhibition de  SHP2 diminue  la production de  cytokines  associées  au  LES, 
réduit la taille de la rate, diminue les lésions de la peau améliorant ainsi la survie. Les auteurs 










la mutation T468M à  l’état hétérozygote. Dans  ce modèle,  les animaux ont une adiposité 












associés  comme  l’insulino‐résistance  ou  le  diabète  de  type  2.  En  effet,  nous  avons  vu 
précédemment que SHP2 est surexprimée (et possiblement hyperactive) dans  le foie et  les 






































signalisation  insulinique,  participe  à  la  biosynthèse  d’insuline  dans  le  pancréas  et  régule 
positivement  la tolérance au glucose et  la sensibilité à  l’insuline au niveau du muscle mais 
négativement au niveau du foie. De plus, les précédents travaux de l’équipe ont montré qu’un 






reste à démontrer  si et comment SHP2  joue un  rôle dans  le développement de  l’insulino‐
résistance.  
Pour  aborder  cette  question,  nous  avons  choisi  de  tirer  parti  d’une maladie  génétique, 
appelée  le  syndrome de Noonan, causée par une mutation hyper‐activatrice de SHP2. Les 






































With  a  constantly  growing  number  of  affected  patients,  identifying  potent  therapeutic 
strategies for type 2 diabetes represents a major challenge ahead. Within the ominous octet 
synergizing to hyperglycemia, resistance of peripheral tissues (i.e. liver, muscle and adipose 
tissue)  to  insulin action  is a key event  in diabetes onset. Therefore,  therapeutic  strategies 
aiming  at  restoring  insulin  sensitivity  are  highly  relevant,  with  the  prerequisite  of 
understanding insulin resistance‐promoting mechanisms. Some data evidenced the tyrosine 
phosphatase SHP2 plays key roles in the regulation of glucose metabolism in several models. 
However, whether  SHP2  can  promote  insulin  resistance  and  be  a  therapeutical  target  is 
unknown. Using Noonan  syndrome  (NS), a  rare disease  caused by activating mutations of 
SHP2,  as  a  system  model,  we  found  that  activating  SHP2  mutations  triggers  glucose 
intolerance both in human and in mice. This phenotype is uncoupled from unbalanced lipid 
management  (e.g.  obesity,  ectopic  lipid  deposits),  but  correlates  with  constitutive 
inflammation  of  metabolic  tissues.  Importantly,  strategies  aiming  at  reverting 
metaflammation in NS mice, by the mean of wild type (WT) bone marrow transplantation or 
clodronate‐mediated macrophage  depletion,  improved  glucose  tolerance. Mechanistically, 
we  identified  that activating SHP2 mutation curves macrophage behaviour  towards a pro‐
inflammatory phenotype. Supporting a primary  role of SHP2 hyperactivation  in promoting 













  Despite  reaching  an  epidemic  status worldwide,  type  2  diabetes  (T2D)  still misses 
efficient and specific therapeutic strategies because of its multifactorial origin. Indeed, many 
defects  ‐the  so‐called ominous octet‐ contribute  to T2D‐causing hyperglycemia: decreased 
insulin/increased glucagon secretion by pancreas, decreased incretin effect at intestine level, 
increased hepatic glucose production (HGP), neurotransmitter dysfunction, decreased glucose 
uptake  by  the muscle,  increased  lipolysis  by  adipose  tissue  and  increased  renal  glucose 
reabsorption. So  far, most of  the available  treatments are  symptomatic, aiming  to  reduce 
hyperglycemia, either by  improving  insulin sensitivity  in peripheral tissues (e. g. metformin, 
thiazolidinediones), stimulating insulin secretion (e.g. GLP1 agonists, sulfonylureas) or glucose 
excretion  (e.g. SGLT2). However,  these glucose‐lowering  therapies are often associated  to 
adverse effects, notably hypoglycemia, weight gain and liver toxicity (Zheng et al., 2018). 
  A major  challenge  ahead  is  to  develop  therapeutic  stategies  that  could  target  the 
causal mechanism(s) of the disease. While behavioural management of obesity/excess weight 
has  proven  to  efficiently  prevent  T2D,  drug‐based  therapies  represent  an  important, 
sometimes necessary, alternative.  In  this setting,  resistance of peripheral  tissues  to  insulin 
action  is  a  key event  in diabetes onset,  so  that  therapeutic  strategies  aiming  at  restoring 




that  regulates,  negatively  but  also  positively,  key  signalling  pathways  (e.g.  RAS/MAPK, 
PI3K/AKT)  in response to a wide range of growth factors, cytokines and hormones, thereby 
playing pleiotropic functions during development and homeostasis (Tajan et al., 2015). In vitro 
studies  have  shown  that  SHP2  negatively  regulates  insulin  signaling,  where  it  can 
dephosphorylate the PI3K binding sites borne by  IRS1 or promote ERK1/2  ‐dependent  IRS1 
phosphorylation,  both  resulting  in  PI3K/AKT  signaling  downregulation  (Lima  et  al.,  2002; 
Myers  et  al.,  1998).  However,  tissue‐specific  invalidation  of  Ptpn11  in  mice  aiming  at 
elucidating the role of SHP2 in glucose metabolism regulation in vivo gave rise to contradictory 
results.  Indeed, SHP2 knock out  in  liver  improved  insulin  sensitivity, but  its  invalidation  in 
muscle,  pancreas  or  brain  impaired  glucose  metabolism,  possibly  because  of  different 
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resistance  (Tajan  et  al.,  2014).  Supporting  this hypothesis,  SHP2 overexpression  has been 






  A powerful approach  to  firmly establish  the  role of a protein  in a pathology and  the 
potency of its targeting is to take advantage of genetic diseases. Indeed, as unique conditions 
being  caused  by  single  genetic  events,  they  can  be  highly  invaluable  to  assess  the 
pathophysiological power of  a  gene product  and  can provide  important  insights  into  the 
effects of manipulating specific proteins or pathways in a system that is directly relevant to 




autosomal  dominant  genetic  disease  characterized  by  a  distinctive  phenotypical  triad, 
associating  cranio‐facial  features,  cardiopathies,  and  growth  retardation,  as  well  as 
predisposition  to  myeloproliferative  disorders  (i.e.  juvenile  myelomonocytic  leukaemia, 
JMML). NS is mainly caused by activating mutations of SHP2, representing a valuable model 
to assess the consequences of systemic SHP2 hyperactivation (Tajan et al., 2018). 
  In  this  study, we explored  the metabolic  status of NS, both  in NS patients carrying 
mutations on PTPN11, and in a mouse model of the disease, heterozygously expressing the 
D61G mutant of SHP2 (SHP2D61G/+) (Araki et al., 2004). Our data highlights that hyperactive 
SHP2 mutants  promote  an  insulin  resistance  condition  uncoupled  from  unbalanced  lipid 
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*p< 0,05,  for NS versus normal weight.  (D‐H) Phenotyping of NS Ptpn11D61G/+ mice.  (D) Oral 
glucose tolerance test on 10‐12 week‐old WT and NS animals. (E) Fasting and Glucose‐induced 
insulinemia  during  OGTT.  (F)  Insulin  immunofluorescence  on  pancreas  section.  (G)  Insulin 
tolerance test on 10‐12 weeks WT and NS animals (H) Immunoblotting in hepatic and muscle 
tissue after insulin injection (10 min) in 6 hr fasted WT and NS mice (20 weeks old) on normal 










































































Systemic expression of hyperactive SHP2  is associated  to glucose  intolerance and  insulin 
resistance  
To get first  insights  into the metabolic  impact of SHP2 hyperactivation, we analyzed clinical 
data  of  a  cohort  of  21  paediatric  patients with NS with  genetic  confirmation  for  PTPN11 










patients.  As  expected,  obese  patients  displayed  increased  fasted  glycaemia,  as  well  as 
significantly higher fasted insulinemia, resulting in higher HOMA‐IR and QUICKI (Tables 1 and 
S1).  Despite  diametrically  opposite  BMI  values  in  NS‐PTPN11  and  obese  patients,  2hrs 
glycemia  and 2hrs  insulinemia,  as well  as normalized parameters,  remained high  in  the 2 
groups  compared  to normal weight  subjects,  and  their  glycemia  curves were  very  similar 
(Figure 1A‐B, Tables 1 and S1). Thus, these results reveal that NS‐PTPN11 patients present 
similar  features  of  glucose  intolerance  as  obese  subjects  despite  opposite  BMI,  although 
neither  NS‐PTPN11  nor  obese  patients  displayed  obvious  impaired  fasted  hyperglycemia 











induced  insulinemia were  similar between both groups, as was  insulin  immunostaining of 
pancreas section (Figure 1E, F). However, insulin tolerance test revealed insulin intolerance in 
NS animals (Figure 1G) and  insulin‐evoked AKT phosphorylation was markedly decreased  in 















dysfunction,  resulting  in ectopic  lipid deposits  in metabolic  tissues  (e.g.  liver, muscle) and 
lipotoxicity.  Such  situation  classically  occurs  during  obesity  but  also  in 
lipoatrophic/lipodystrophic  diseases,  because  adipose  tissue  storage  capacities  are 
outreached or insufficient, respectively. We thus explored adiposity and lipid distribution in 
NS‐PTPN11  patients,  and  found  they  displayed  lower‐than‐average  adiposity.  Plasma 







proportion was  similar  in  both  genotypes,  fat  proportion was  significantly  reduced  in NS 
animals,  as was  the weight  of  perigonadic  fat  pads  and  leptinemia,  highlighting  reduced 
adiposity  (Figure 2A‐C). The differences  in weight, body composition, and  leptinemia were 
further enhanced when animals were high fat‐fed, suggesting that NS animals were resistant 
to high‐fat diet  (HFD)‐induced obesity  (Figure S3A‐D).  Importantly, high‐fat  fed NS and WT 
mice  display  similar  glucose  and  insulin  intolerance,  although  WT,  but  not  NS  mice, 
developped fasted hyperglycaemia and hyperinsulinemia (Figure S3E‐H). Plasma triglycerides 
of  NS mice  were  normal  under  standard  diet  or  HFD  (Figures  2D  and  S3I).  In  contrast, 
cholesterol levels were significantly lower in NS mice due to lower HDL levels, and free fatty 
acids were  similar  in WT  and NS  animals, whatever  the diet was  (Figures  S2E‐H and  S3I). 
Triglyceride quantification in metabolic tissues from NS mice showed normal or reduced lipid 
deposits in muscle and liver, respectively (Figure 2E‐G), a difference that widened upon HFD 
(Figure  S3J,  K).  Altogether,  these  data  reveal  that  NS  condition  is  associated  to  reduced 
adiposity, normal or  lower‐than‐average plasma  lipids and  reduced ectopic  lipids deposits, 





Figure  2:  Hyperactive  SHP2  ‐
associated  insulin  resistance  is  not 
related to impaired lipid metabolism 
(A) WT and NS mice have been kept in 
normal  diet,  and  their  proportion  of 
fat  mass  has  been  measured  with 
EchoMRI at different ages. (B‐E) At 20 
weeks  of  age,  overnight  fasted 
animals  were  euthanized  and  the 
following  analyses  were  performed. 
(B)  Weight  of  different  tissues,  (C) 
Leptinemia determined by ELISA,  (D‐
F)  Triglycerides  quantification  in 
plasma, muscle, and liver. (G) Red oil 












cardiopathies, cranio  facial defects or growth retardation are causally  linked  to RAS/MAPK 
hyperactivation (Araki et al., 2009; Araki et al., 2004; De Rocca Serra‐Nedelec et al., 2012; Lee 
et  al.,  2014;  Nakamura  et  al.,  2007;  Nakamura  et  al.,  2009; Wu  et  al.,  2011). We  thus 
investigated whether  RAS/MAPK  hyperactivation  also  promotes  the metabolic  phenotype 
found in the SHP2D61G/+ mice. Chronic treatment with PD0325901 efficiently reduced ERK1/2 
hyperphosphorylation in those animals (Figure S5A). This treatment resulted in a significant 
increase  in  body weight,  fat mass  and  leptinemia  of NS mice  (Figure  S5B‐D).  In  contrast, 
glucose  intolerance was not  improved  in PD0325901‐treated NS mice compared to vehicle‐
injected animals (Figure S5E). Thus, these results suggest that the impaired glucose tolerance 




It  is well established that  low‐grade  inflammation can drive glucose  intolerance and  insulin 
resistance,  for  instance  in  an  obesity  setting  and  also  in  chronic  inflammatory  conditions 
(Bahtiyar et al., 2004; Wellen and Hotamisligil, 2005). Because several reports have shown 
that SHP2 can drive a pro‐inflammatory phenotype (Tao et al., 2014; Xu et al., 2017; Zhao et 
al., 2016), we assessed  the  inflammatory status  in metabolic  tissues  from SHP2D61G/+ mice. 
Gene expression analysis revealed a significant increase of several immune cell markers (CD45, 
CD8),  in particular macrophages  (F4/80, CD11b, CD11c), notably  in  liver and white adipose 
tissue  (WAT), as well as an upward  trend  for gene expression of several pro‐inflammatory 
cytokines (Il6, Il1, MCP1, TNF) (Figure 3A, S4A‐C). Chronic treatment with PD0359201 did 
not modify  this  inflammatory profile  (Figure S5F). Plasma  IL6 and TNF  followed a  similar 































SHP2D61G/+  mice,  we  performed  bone  marrow  (BM)  transplantation  (Figure  4A,  B). 
Repopulation  of  NS  mice  with  WT  BM  (NW)  resulted  in  a  significant  reduction  of  the 





































































qRT‐PCR  in  tissues  from  clodronate‐treated  NS mice  compared  to  PBS‐injected  NS  animals.  (D) 
Quantification of F4/80+ and CD11c+ cells (defined as viable CD45+, F4/80+ or viable CD45+, F4/80+ 
and CD11b+) in stromal fractions from liver, WAT (SC: subcutaneous and PB: perigonadic) and muscle 











markedly  reduced  in  the  liver, and  to a  lesser extent  in  the adipose  tissue, of clodronate‐
treated NS mice, but not in their muscle (Figure 5C). Moreover, clodronate almost abolished 













We next  investigated  the direct  impact of hyperactivating  SHP2 mutation on macrophage 
function. To this aim, bone marrow derived macrophages (BMDMs) were prepared from WT 
and  SHP2D61G/+ mice.  Expression  of  pro‐inflammatory markers was  significantly  increased 
(Figure 6A),  suggesting  that activating SHP2 mutation  curves macrophages  towards a pro‐
inflammatory phenotype. We next assessed macrophage activation following LPS treatment 
by monitoring p65 phosphorylation and iKB accumulation over time by western blot. As shown 




genes,  several  markers  of  macrophage  differentiation  and  (Egr1,  Jun,  Fos)  were  down‐
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are  associated  to maintenance  of  Kuppfer  cells  identity  and macrophage  activation  and 





































































Pharmacological  inhibition  of  SHP2  improves  glucose  tolerance  and  reduces 
metaflammation in obese/diabetic mice. 
Given  the  primary  role  of  hyperactive mutant  of  SHP2  in  promoting  inflammation‐driven 
glucose intolerance, we next hypothezised that SHP2 inhibition could improve carbohydrate 
metabolism in non‐genetic, chronic metabolic diseases. For this, high fat fed, obese/diabetic 
mice  were  taken  as  a  standard  model  of  insulin  resistance  associated  to  low‐grade 


































curve  and  AUC  (A),  fasted  glycemia  (B),  fasted  and  glucose‐induced  insulinemia  (C).  (D‐G)  post 
treatment body composition with weight (D), fat (E) and lean (F) mass proportions, liver weight (G). (H, 
I) Expression of  inflammation markers was quantified by qRT‐PCR on  liver, white adipose tissue and 







In this study, we  identified  for the  first time an adipose tissue‐independent,  inflammation‐
driven insulin resistance mediated by SHP2 hyperactivation. Indeed, consistent with previous 





















In  accordance with  this, our data  identify  an  important  role of  SHP2  in promoting  a pro‐
inflammatory  phenotype  in  macrophages  with  profound  consequences  on  immuno‐
metabolism. Consistent with this, SHP2 deletion in the myeloid lineage (LysM‐Cre dependent 
recombination  in  monocyte/macrophage)  results  in  an  anti‐inflammatory  profile  (M2 
polarization) promoting pulmonary fibrosis or emphysema, or impairing host immunity during 
bacterial infection (Tao et al., 2014; Xu et al., 2017; Zhao et al., 2016). Moreover, treatment 
with  selective  SHP2  inhibitors  reduced  inflammatory  response  associated  to Haemophilus 
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al.,  2017;  Tao  et  al.,  2014).  Of  note,  other  studies  have  proposed  that  SHP2  negatively 
regulates  the  production  of  proinflammatory  cytokines,  by  acting  on  the  NLRP3 
inflammasome  or  on  the  TLR3/TRIF  signaling  (An  et  al.,  2006;  Guo  et  al.,  2017).  Such 
differences could reflect stimulus specificity or define negative feedback loops to avoid a 
too  important  inflammatory  response, which could also explain why NS  is associated  to 
mild, not severe, inflammatory phenotypes.  
A key question raided by these findings is to understand how hyperactive SHP2 promote such 
a pro‐inflammatory phenotype. Hyperactivating  SHP2  can  certainly drive  cell  autonomous 
mechanisms,  ranging  from  enhanced  M1  polarization  to  increased  sensitivity  to  pro‐
inflammatory  signals.  Supporting  this  view,  analysis  of  hepatic  macrophage  identified  a 
specific  subpopulation  harboring  markers  of  Kupffer  cells  (KC)  and  infiltrated 
monocytes/macrophages.  Interestingly, a  similar population was  recently described  in  the 
context of HFD‐induced insulin resistance (Morinaga et al., 2015). Whether hyperactive SHP2 
modifies the  identity of one or another of these cell subtypes, by affecting KC progenitors, 

















might  exacerbate  this  effect,  thereby  promoting  insulin  resistance.  Supporting  the 
contribution  of  such  mechanisms,  our  transplantation  experiments  suggest  a  role  of 
peripheral  tissues,  the glucose  intolerance being only partly  reverted  in  chimaeric mice 
(Figure  6),  and  NS  is  characterized  by  lymphedema,  that  could  result  in 
overcrowding/accumulation of  inflammatory cells and factors  in metabolic tissues (Joyce 
et  al.,  2016).  In  favor  of  a  direct  signaling  defect,  overexpression  of  NS‐causing  SHP2 
mutants  in vitro dampens down AKT phosphorylation  in response  to  insulin  in some cell 
lines and using  low  level of  insulin (unpublished data). However, at  least  in the  liver, the 
macrophage defect certainly prevails, since clodronate treatment restores hepatic insulin 
signaling.  Experiments  using  tissue  specific  KI  models,  but  also  metabolic  profiling  of 
PTPN11  JMML patients, will certainly help evaluating  the contribution of  these different 
mechanisms to the global phenotype.   
This study also highlights that SHP2 hyperactivation can promote inflammation driven‐insulin 
resistance.  This model  is  consistent with  previous  data  showing  SHP2  overexpression  in 
metabolic  tissues of obese and/or diabetic mice and association between PTPN11 variants 
with metabolic  syndrome  and  inflammation  (Ahmad  and Goldstein,  1995; Bettaieb  et  al., 
2011; Bonini et al., 1995; Kraja et al., 2014; Nagata et al., 2012). In  light of our results, one 
may  wonder  if  these  observations  could  indirectly  reflect  an  overexpression  of  SHP2  in 





intolerance  in  preclinical  models  of  T2D,  possibly  in  part  by  reducing  metaflammation. 




al., 2018; Sun et al., 2018),  further  studies will be  required  to exclude major  side effects, 
considering both the need for long term treatment and the ubiquitous nature of SHP2.  
The  characterization  of  this  metabolic  phenotype  in  NS‐PTPN11  also  raises  important 
questions regarding the pathophysiology of NS and related syndromes. Firstly, such metabolic 
imbalance  could  contribute  to  the  development  or worsening  of  other  symptoms  of  the 
disease,  notably  cardiopathies  or  growth  retardation.  Secondly,  NS  is  a  genetically 
heterogeneous disease, with more  than a dozen of causal genes  identified  to date, and  is 
closely related to other disorders (e.g. NS with multiple lentigines (NS‐ML), Costello syndrome, 
cranio‐facio‐cutaneous  syndrome),  forming  the  Rasopathies  family,  that  share  similar 
symptoms and are caused by mutations hitting genes encoding actors or regulators of  the 
RAS/MAPK  (Tajan  et  al.,  2018).  Since  hyperactive, NS‐,  and  hypoactive, NS‐ML‐associated 
SHP2 mutations  seem  to  drive mirror  glucidic  phenotypes  but  similar  alterations  of  their 
adipose tissue (Tajan et al., 2014), one may argue that the glucose intolerance could represent 
a specific feature of PTPN11‐associated NS, while reduced adiposity could be a common trait 
of all Rasopathies. Supporting  this view,  reduced adiposity, but not glucose  intolerance,  is 
reverted  by  RAS/MAPK  inhibition,  as  are  canonic  Rasopathies’  symptoms  (e.g.  growth 
retardation, cardiopathies…) (Araki et al., 2009; Araki et al., 2004; De Rocca Serra‐Nedelec et 
al., 2012; Lee et al., 2014; Nakamura et al., 2007; Nakamura et al., 2009; Wu et al., 2011). 
While  additional  experiments  are  required  to  address  this  question,  the  identification  of 






Endocrinology,  Bone  diseases  and  Genetics  unit  from  the  Children  Hospital  of  Toulouse, 
France.  This  protocol was  approved  by  Institutional  Review  Boards  (Biomedical  Research 
Protocol, NCT: 02383316).  Lean, normal weight and obese patients were  from population 
studies  recruited  in Lille University Hospital, Lille, France  (Morandi et al., 2016). The study 









2002).  Plasma  parameters  were  obtained  using  standard  hospital  procedures  and  were 
transformed to age‐specific z‐scores. For oral glucose tolerance test, fasting patients received 
1.75  g/Kg  (max  75  g)  glucose  per  os,  then  glucose  and  insulin  levels were measured  at 











et  al.,  2004).  Mice  were  housed  under  specific  pathogen‐free  conditions  in  a  constant 
temperature (20–22°C) and humidity (50–60%) animal room, with a 12/12 h light/dark cycle 
(lights on at 7:00 A.M.) and free access to food and water. To determine body composition, 
EchoMRI  analyses  (Echo  MedicalSystems)  were  performed  by  following  manufacturer’s 
instructions. For oral glucose tolerance test or  insulin tolerance test, after 6‐h fasting, mice 
were fed with glucose (3 g/kg) or i.p. injected with insulin (0.5 IU/kg), then blood was taken 














the end of  the  clamp. Plasma D‐[3H]‐2DG disappearance  and  glucose  concentration were 
determined in 5 µl blood sampled from the tail vein at 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, and 60 min 
after  injection. Different  tissues were dissected out and  treated as previously described  to 
determine  D‐[3H]‐2DG  uptake  (Kamohara  et  al.,  1997).  Plasma  leptin  (Quantikine;  R&D 
Systems) and insulin (Mercodia) were determined by ELISA in the fasted state or at indicated 





were daily  injected  i.p. with 1 mg∙kg−1∙d−1 PD0325901 or vehicle as a control  for 1 mo. For 
treatment with SHP099 (CT‐SHP099, Indianapolis, IN 46256, USA), animals were high fat fed 
(HFD  60%,  Research  diet)  during  10 weeks,  then  they were  daily  fed  by  gavage with  50 














        
Liver and muscle  triglyceride content: Tissues were homogeneized using Precellys  sample 







then  incubated at 4°C  in 70% ethanol before being paraffin‐embedded or  in 30%  sucrose 
before  being  cryo‐embedded  with  OCT.  For  histology,  sections  were  stained  with 
haematoxylin/eosin  (H/E)  or  red  oil  O  following  standard  procedures.  For 
immunohistochemistry, insulin was detected using an anti‐cobaye Insulin antibody (Biogenex) 
followed  by  an  anti‐cobaye  Cy2  antibody  (Invitrogen).  F4/80 was  detected  using  an  anti‐




EDTA  1  mM,  EGTA  1  mM,  TRITON  X100  1%,  Tetra‐Sodium  Pyrophosphate  2.5  mM,  B‐
Glycerophosphate  1  mM,  Sodium  orthovanadate  1  mM)  containing  proteases  and 



















and  pellet  containing  stromal  cells were  incubated with  ELB  as  described  above.  Stromal 
fraction cells were incubated with Fc block (BD Biosciences) for 5 min at room temperature 
before staining with Livedead (Invitrogen) and fluorescent dye‐conjugated antibodies (CD45‐














Illumina  HiSeq3000  in  26‐8‐150  paired‐end  configuration.  Raw  sequencing  reads  were 
demultiplexed, mapped to the mouse reference genome (build mm10) and gene‐expression 















female:  Z‐BMI<‐1),  normal weight  (male:  ‐1<Z‐BMI<1.3,  female  :  ‐1<Z‐BMI<1.2)  or  obese 
(male:  Z‐BMI>2.288,  female:  Z‐BMI>2.192)  subjects  using  R  package MatchIt, 
with method="nearest" (nearest  neighbor  matching)  with  regard  to Sex (exact  matching) 


















































(A) Oral  glucose  tolerance  test on 20 week‐old WT  and NS  animals.  (B)  Insulin  tolerance  test  at 














































































































20 week old WT and NS mice have been  treated during 4 weeks with a MEK  inhibitor  (PD0325901 1 
mg/kg/d, injection ip) or vehicle (HPMC). (A) Immunoblotting in liver extract from fasted animals after the 




























and  the mouse  facility  (Y. Bareira, X. Sudre)  ‐US006/CREFRE  INSERM/UPS/ENVT  for  in vivo 
experiments and animal handling, and to the flow cytometry (A. Zakaroff) and the histology 
(L. Fontaine) facilities of UMR U1048. We acknowledge the GeT‐TQ (JJ. Maoret, F. Martins) 
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De  façon  intéressante, nous avons pu établir que  l’insulino‐résistance associée au SN était 
découplée de  l’adiposité, suggérant un  impact direct de  l’hyperactivation de SHP2 dans ce 
processus. En effet,  les patients et  les  souris présentent une adiposité  réduite,  sans  signe 
évident ni de lipodystrophie, ni de lipotoxicité. De plus, lorsque placées en régime obésogène, 
les souris SN présentent une résistance à  l’obésité, mais restent  tout aussi  intolérantes au 
glucose  que  leurs  homologues  en  régime  normal.  Enfin,  au  cours  d’un  traitement 
pharmacologique au PD0325901, alors qu’une importante prise de masse grasse est observée, 
il n’y a pas de modification du profil glycémique des souris SN.  
Nous avons ensuite documenté que  les  souris SN présentaient une  inflammation de  leurs 
différents  tissus métaboliques  (foie, muscle,  tissu  adipeux)  et  établi,  par  des  expériences 
interventionnelles, que cette inflammation était à l’origine de la gluco‐intolérance. En effet, la 
transplantation  de moelle  osseuse  de  souris  SN  dans  des  souris WT  se  traduit  par  une 
détérioration  de  leur  métabolisme  glucidique,  suggérant  que  ce  phénotype  soit 












pourrait aussi participer à  l’installation de  l’insulino‐résistance dans un contexte plus  large 
d’obésité.  Or  de  façon  importante,  tirant  parti  d’une  nouvelle  génération  d’inhibiteur 



























de  l’intolérance  au  glucose  en  situation  d’obésité.  Ces  résultats  ouvrent  plusieurs 
perspectives concernant les mécanismes de l’inflammation à l’origine de l’insulino‐résistance, 
en particulier la relation SHP2/macrophages dans le contexte du SN, mais aussi dans l’insulino‐
résistance  associée  à  l’obésité.  Ils  ouvrent  aussi  de  nouveaux  champs  d’investigation 




Mes  travaux  de  thèse  ont  documenté,  en  utilisant  le  SN  comme  modèle  d’étude,  que 
l’expression d’une forme hyperactive de SHP2 induisait une résistance à l’insuline. Alors que 
celle‐ci  est  souvent  secondaire  à  des  dysfonctions  du  tissu  adipeux  (e.g.  obésité, 
lipodystrophie), elle  semble dans  le cas présent découplée de  l’adiposité. Ainsi ce modèle 
génétique  original  a  permis  d’établir  que  l’hyperactivation  de  SHP2  pouvait  être  un 
mécanisme  causal  de  l’insulino‐résistance,  en  induisant  une  dysfonction macrophagique. 






l’insuline  associée  au  SN  est  une  inflammation  provoquée  par  les  macrophages.  Nous 
montrons que  la mutation activatrice de SHP2  induit une augmentation de  la quantité de 




de  macrophages  pro‐inflammatoires  dans  les  tissus,  et/ou  d’une  modification  de  la 
polarisation  des macrophages  résidents.  A  l’appui  de  la  première  hypothèse,  nous  avons 
observé  que  des  BMDM  issues  de  souris  SN  exprimaient  plus  de MCP‐1,  une  chemokine 
impliquée  dans  l’attraction  des  macrophages.  Ce  phénomène  de  recrutement  de 
macrophages pourrait d’autant plus être accentué par le fait que les mutations SN de SHP2 
sont connues pour promouvoir une monocytose (Araki et al., 2004 ; Chan et al., 2009 ; Xu et 
al.,  2010),  laquelle  peut  être  suffisante  pour  induire  une  insulino‐résistance  par  un  effet 
nombre sur les macrophages infiltrés (Beliard et al., 2017 ; Du et al., 2016 ; Nagareddy et al., 
2014  ;  Nagareddy  et  al.,  2013  ;  Tang  et  al.,  2016),  et  perturbent  aussi  le  drainage 
lymphatique.  Cependant,  les  BMDM  issus  de  souris  SN  surexpriment  également  des 




du  recrutement  de  macrophages  pro‐inflammatoires  et  d’une  accentuation  de  leur 
polarisation M1.  
Afin de mieux comprendre  l’impact de  l’hyperactivation de SHP2 sur  le développement de 
l’inflammation des tissus métaboliques, nous avons réalisé un scRNAseq sur cellules  isolées 
du foie (CD45+, F4/80+). Nous nous sommes concentrés sur  les macrophages du foie étant 
donné que  suite au  traitement avec  le clodronate,  la phosphorylation d’AKT en  réponse à 
l’insuline  était  restaurée  dans  ce  tissu,  illustrant  le  lien  direct  entre  la  présence  des 
macrophages SN dans le foie et sa résistance à l’insuline. Les premières analyses du scRNAseq 
montrent  que  globalement,  les  cellules  SN  surexpriment  plusieurs  gènes  impliqués  dans 
l’inflammation, parmi lesquels on retrouve Cd5l qui joue un rôle dans l’inflammation durant 
l’obésité ainsi que dans la réponse inflammatoire après un infarctus du myocarde (Kurokawa 




























rôle crucial dans  le développement de  l’IR.  Il serait également  intéressant d’évaluer si une 
population  similaire  est  retrouvée  au  cours  de  l’inflammation  et  de  l’insulino‐résistance 
induites  par  un  régime  gras,  l’inflammation  hépatique  dans  ce  contexte  étant  liée  à  une 
activation des CK  et  à  l’infiltration de macrophages hépatiques  recrutés  (Morinaga  et  al., 
2015).  







stimulation  au  LPS.  Ces  résultats  sont  cohérents  avec  de  précédentes  études  montrant 
















et  al., 2001 ;  Zhao et  al., 2016), et  recoupent des observations plus  larges  suggérant que 
l’impact des mutants hyperactifs de SHP2 dans la lignée hématopoïétique ne soit pas limité à 






contexte  d’obésité  qu’une modification  de  la  perméabilité  intestinale,  en  permettant  le 
passage  d’antigènes  alimentaires  et  bactériens,  participe  à  l’inflammation  de  bas  grade, 
notamment au niveau du foie (Ding et al., 2010). Or, un rôle important de SHP2 a été décrit 












de  cytokines  pro‐inflammatoires  en  réponse  à  une  infection  (Deng  et  al.,  2015). De  plus, 
l’inhibition  de  SHP2  diminue  la  sécrétion  d’IFNγ  et  d’IL‐17A  en  réduisant  le  nombre  de 
lymphocytes  T  dans  un  modèle  murin  de  Lupus  (Wang  et  al.,  2016).  Ainsi,  d’autres 
caractérisations  sont  encore  nécessaires  pour  mieux  comprendre  l’impact  d’une 
hyperactivation de SHP2 sur les populations immunitaires. Pour cela, nous pourrions utiliser 
la même approche que dans ces  travaux en  isolant  les cellules  immunitaires de différents 




Nous  avons  montré  dans  ce  travail  de  thèse  que  l’insulino‐résistance  associée  à 





cet  effet  soit  peu marqué  dans  le  foie,  compte  tenu  de  la  restauration  de  la  sensibilité 
hépatique  à  l’insuline  lors  de  la  déplétion  en  macrophages.  En  effet,  alors  que 
l’hyperactivation  de  SHP2  est  toujours  présente  dans  les  hépatocytes,  on  n’observe  pas 
d’inhibition de  la voie PI3K en  réponse à  l’insuline. Par contre, cet effet pourrait être plus 




hématopoïétiques  à  l’insulino  résistance,  des  souris  NS  reconstituées  avec  de  la moelle 
osseuse de souris WT restant plus insulino résistantes que des souris WT.  
De  plus,  des  résultats  préliminaires  montrent  que  dans  des  MEFs  exprimant  différents 
mutants hyperactifs de SHP2 (N308D, D61del)  la phosphorylation d’AKT sur sa S473  induite 
par  l’insuline est diminuée  (Figure 26),  suggérant un  impact direct de  l’hyperactivation de 
SHP2  sur  la  signalisation  PI3K. A  l’appui  de  ce  possible  effet  de  SHP2  sur  la  signalisation 











niveau  cellulaire  sur  la  voie  PI3K.  Mécanistiquement,  ceci  pourrait  s’expliquer  par  une 













L’intolérance  au  glucose  peut  aussi  traduire  un  déficit  de  production  d’insuline,  situation 





























































































La moindre  sécrétion  d’insuline  pourrait  également  être  liée  à  une  diminution  de  l’effet 
incrétine, notamment via  le GLP‐1 qui est connu pour stimuler  la sécrétion d’insuline de  la 
cellule β (Nauck et al., 1986; Kjems et al., 2003). En effet, l’intolérance au glucose des souris 





















































un  défaut  de  signalisation  du  GLP‐1.  Or,  le  dosage  du  GLP‐1  plasmatique  15 min  après 
ingestion du bolus de glucose montre que  les souris SN sécrètent autant de GLP‐1 que  les 
souris WT  (Figure  31),  suggérant  alors  que  l’effet  durant  l’OGTT  soit  provoqué  par  une 
altération de la signalisation GLP‐1. Pour confirmer ce résultat, il serait possible de réaliser le 
même  protocole  expérimental  en  prétraitant  avec  un  agoniste  du  récepteur  au  GLP‐1 














des  tissus métaboliques et de  l’insulino  résistance qui en découle amène naturellement à 
s’interroger  sur  la  transposition  de  ce même mécanisme  dans  un  contexte  plus  large  de 
maladies  métaboliques  (obésité,  syndrome  métabolique),  et  donc  à  envisager  que  son 
inhibition puisse représenter une approche intéressante pour empêcher le développement de 
l’insulino résistance.  
























dépendance  de  certains  lipides  ou  de  facteurs  de  transcription  intervenant  dans  le 
métabolisme  des  lipides  comme  SREBP  ou  ChREBP.  De  façon  intéressante,  le  profil 
d’expression de SREBP dans  le foie ou  les tissus adipeux suit celui de SHP2 (Gosmain et al., 

















thérapeutique  de  l’activation  de  SHP2  semble  toutefois  à modérer  à  la  lumière  de  nos 
résultats montrant l’importance de l’hyperactivation de SHP2 sur l’inflammation et l’insulino‐
résistance qui en résulte. 
Si  l’inhibition de SHP2 au cours de  l’obésité semble efficace sur  la tolérance au glucose,  les 
risques associés sont encore inconnus. En effet, comme nous l’avons vu précédemment, SHP2 






montrent que  l’inhibition de  SHP2 est  très efficace pour diminuer  l’inflammation dans un 
contexte inflammatoire chronique ou lors d’un choc septique (Hsu et al., 2018), l’impact de 
son  inhibition  avant  infection  n’est  pas  connu.  L’on  pourrait  imaginer  que  son  inhibition 
diminue la capacité des cellules immunitaires à prévenir l’infection de pathogènes. 





d’obésité.  Bien  que  nous  montrions  qu’un  traitement  de  deux  semaines  n’impacte  pas 
l’adiposité de souris obèses, nous n’avons pas encore d’information sur l’effet d’un traitement 
à plus long terme. En effet, il est connu que l’inhibition de SHP2 diminue l’activation des MAPK, 










Dans  l’éventualité  d’effets  secondaires,  une  stratégie  visant  à  empêcher  l’augmentation 
d’expression de SHP2 induite par l’obésité pourrait représenter une approche plus ciblée et 






























Ainsi,  il serait possible d’imaginer que dans  les tissus adipeux,  il y ait une augmentation de 
l’activité mitochondriale associée à un découplage de la chaine respiratoire entrainant ainsi 
une augmentation de la production de chaleur. A l’appui de cette hypothèse, il a été montré 
qu’une  mutation  hyperactivatrice  de  SHP2  induit  une  augmentation  de  la  respiration 
mitochondriale de MEFs transduites avec une forme mutée de SHP2 (Zheng et al., 2013). Cette 
réduction  d’adiposité  pourrait  également  être  une  conséquence  d’une  altération  de 
l’adipogenèse et/ou une augmentation de l’activité lipolytique, comme il l’a déjà été montré 
dans  le SN‐LM  (Tajan et al., 2014). Selon cette dernière hypothèse,  il serait  intéressant de 
déterminer le devenir des acides gras libérés, et d’évaluer notamment s’ils ne sont pas utilisés 
par les macrophages. Associé à cette adiposité réduite, un trait marquant retrouvé à la fois 
chez  les  patients  et  dans  le  modèle  murin  est  l’hypoleptinémie.  Si  elle  peut  être  la 
conséquence de l’adiposité réduite, on peut également envisager une origine centrale de ce 










dans  des  pathologies  apparentées.  Le  SN  fait  partie  d’une  famille  de maladies  appelées 
Rasopathies, qui  sont  causées par des mutations de  composants  intervenant dans  la  voie 
RAS/MAPK. Ainsi,  il existe  certains  symptômes du  SN qu’il est possible de  retrouver dans 
d’autres Rasopathies. Parmi ces symptômes, on  retrouve  l’adiposité  réduite qui a déjà été 
montrée  pour  être  présente  également  dans  le  SN‐LM  (Tajan  et  al.,  2014).  Cette 
caractéristique  semble dépendre de  l’hyperactivation des MAPK, puisque une précédente 








Une  autre  caractéristique  commune  aux  Rasopathies  pourrait  être  l’augmentation  de  la 
dépense énergétique. En effet, il a été rapporté une augmentation de la dépense énergétique 
dans  des  patients  atteints  du  syndrome  de  Costello  (Leoni  et  al.,  2016).  De  plus,  cette 
augmentation de dépense énergétique est également retrouvée dans un modèle murin du 
SN‐LM (Tajan et al., 2014), et de premiers résultats du laboratoire montrent une réversion de 
ce  phénotype,  tant  chez  les  souris  SN  que  chez  les  souris  SN‐LM,  lors  d’un  traitement 
chronique par un inhibiteur de MEK.  
Cependant,  d’autres  caractéristiques  pourraient  ne  pas  s’appliquer  à  l’ensemble  des 
Rasopathies.  En  effet,  nous mettons  ici  en  évidence  le  lien  entre  SHP2,  inflammation  et 



























Étant  donnée  l’implication  de  SHP2  dans  l’inflammation,  serait‐il  possible  que  certains 
symptômes du SN soient provoqués par une inflammation ? 
a. Les cardiopathies 
Les  cardiopathies  sont  l’un  des  principaux  symptômes  du  SN  et  se  caractérisent  par  une 
sténose des valves pulmonaires dans 60% des cas et une cardiomyopathie hypertrophique 
dans 20% des cas (Paccoud et al., 2018). Bien qu’il a été montré dans un modèle murin du SN 
que  ce  défaut  soit  associé  à  l’hyperactivation  des  MAPK,  on  peut  se  demander  si  une 
inflammation durant  le développement cardiaque ne pourrait pas participer au phénotype 























L’expression  génique  des  marqueurs  est 














Plusieurs  études  suggèrent  une  association  entre  de  hauts  niveaux  de  cytokines  pro‐
inflammatoires et de bas niveaux de IGF‐1 (Street et al., 2006; Choukair et al., 2014). De plus, 
des souris surexprimant l’IL‐6 présentent une diminution des niveaux de IGF‐1 associée à un 
retard  de  croissance  (De  Benedetti  et  al.,  1997).  Ces  études  suggèrent  donc  que 
l’inflammation, en diminuant les taux d’IGF‐1, puisse impacter la croissance. Or, dans l’étude 




améliore  la  libération  d’IGF‐1  et  augmente  la  croissance  des  animaux.  Étant  donné  que 
l’inhibiteur U1026 a été montré pour diminuer la sécrétion de cytokines pro‐inflammatoires 





tissu  osseux  est  notamment  constitué  d’ostéoclastes,  qui  sont  des  cellules  dérivées  de 
progéniteurs myéloïdes intervenant dans la résorption osseuse. Étant donnée l’implication de 
SHP2  dans  l’activation  des  macrophages,  l’on  pourrait  se  demander  si  ces  anomalies 







résultats préliminaires montrent que  l’hyperactivation de  SHP2  associée  au  SN  induit une 




















particulier  avec  le  Lupus  Érythémateux  Systémique  (LES).  Or  il  a  été montré  que  le  fait 
d’inhiber  SHP2  diminue  l’inflammation  et  améliore  le  pronostic  d’un modèle murin  de  la 










le  microenvironnement  des  cellules  de  la  moelle  osseuse  augmente  fortement  le  taux 








associé  à  l’hyperactivation  de  SHP2,  en  particulier  un  lien  direct  entre  SHP2  et  insulino‐
résistance  mettant  en  jeu  une  dysfonction  macrophagique.  Ces  résultats  apportent  un 
éclairage nouveau sur  la physiopathologie du SN et des syndromes apparentés, mettant en 
lumière des anomalies métaboliques dont l’origine et les conséquences pourraient dépasser 
le  cadre  strict  du  métabolisme.  Au‐delà  des  maladies  rares,  ces  travaux  ouvrent  des 

































miss  efficient  and  specific  therapeutic  strategies  because  of  their  multifactorial  origin. 
Resistance of peripheral tissues (liver, muscle, adipose tissue) to insulin action is a key event 
in diabetes onset,  so  that  therapeutic  strategies  aiming  at  restoring  insulin  sensitivity  are 
highly  relevant.  However,  they  essentially  remain  unsatisfactory.  For  instance, 
thiazolidinediones, by binding peroxisome proliferator activated  receptor gamma,  increase 
insulin  sensitivity,  but  such  treatments  are  associated  to  important  side  effects.  There  is 
therefore still an important need to understand insulin resistance‐promoting mechanisms to 
identify therapeutic targets. 
SHP2  is  a  ubiquitous  tyrosine  phosphatase  that  regulates major  signalling  pathways  (e.g. 




plays major  roles  in metabolism  regulation,  as  evidenced  by  the  severe  phenotype  of  its 
targeted invalidation in various tissues and organs, however the global metabolic role of SHP2, 
and the contribution of its deregulation to metabolic diseases, have never been ascertained 





their use  in  the  treatment of  insulin  resistance has never been described.  In contrast,  the 
concept of using strategies aiming at activating SHP2 to alleviate obesity and or diabetes has 
been  proposed,  based  on  the  identification  of  a  primary  function  of  SHP2  in  postmitotic 
forebrain neurons  is  the control of energy balance and metabolism  (Zhang EE, Chapeau E, 
Hagihara  K,  Feng  GS.  Neuronal  Shp2  tyrosine  phosphatase  controls  energy  balance  and 
metabolism. Proc Natl Acad Sci U S A. 2004 Nov 9;101(45):16064‐9). Moreover, mice with a 
neuron‐specific,  conditional  Shp2  deletion,  developed  obesity  and  diabetes  and  the 
associated pathophysiological  complications  that  resemble  those  encountered  in humans, 










subject  in need  thereof comprising administering  to  the subject a  therapeutically effective 
amount of a SHP2 inhibitor. 
As used herein, the term "subject" refers to a human or another mammal (e.g., primate, dog, 




As  used  herein,  the  term  “insulin  resistance”  has  its  common meaning  in  the  art.  Insulin 
resistance  is  a  physiological  condition  where  the  natural  hormone  insulin  becomes  less 
effective at  lowering blood sugars. The resulting  increase  in blood glucose may raise  levels 





"type  2  diabetes"  or  “non‐insulin  dependent  diabetes mellitus  (NIDDM)”  has  its  general 


















obesity‐related co‐morbidity  that requires weight reduction or  that would be  improved by 
weight reduction, with a BMI greater than or equal to 25 kg/m². In these countries, a "subject 
at risk of obesity" is a person with a BMI of greater than 23 kg/m2 to less than 25 kg/m². 
As  used  herein,  the  term  "treatment"  or  "treat"  refer  to  both  prophylactic  or  preventive 
treatment as well as curative or disease modifying treatment, including treatment of subject 
















maintenance  regimen,  administering  a  drug  more  frequently  than  a  physician  would 
administer  the  drug  during  a  maintenance  regimen,  or  both.  The  phrase  "maintenance 
regimen"  or  "maintenance  period"  refers  to  a  therapeutic  regimen  (or  the  portion  of  a 
therapeutic regimen) that  is used for the maintenance of a subject during treatment of an 
illness, e.g., to keep the subject  in remission  for  long periods of time  (months or years). A 
maintenance regimen may employ continuous therapy (e.g., administering a drug at a regular 
intervals,  e.g.,  weekly,  monthly,  yearly,  etc.)  or  intermittent  therapy  (e.g.,  interrupted 
treatment, intermittent treatment, treatment at relapse, or treatment upon achievement of 
a  particular  predetermined  criteria  [e.g.,  disease  manifestation,  etc.]).  In  particular,  the 
method of the present invention is particularly suitable for improving blood glucose control, 
























States  Patent  Application  Publication  No.  20120034186  (U.S.  Ser.  No.  13/274,699)  and 
compounds described in Yu, Z. H. et al. 2011. 










Sellers WR,  Shultz MD,  Stams  T,  Towler C, Wang P, Williams  SL,  Zhang  JH,  LaMarche MJ. 















- wherein  R1  is  selected  from  the  group  consisting  of  carboalkoxy, 
benzylcarboxamide,  straight  chained,  branched  or  cyclic  alkyl,  CO(CH2)2CO2H, 
COCH2CH(OH)CO2H,  CO(CH)2CO2H,  CONH(C6H4)CI,  CONH(C6H4)CH(CH3)2, 
CONH(C6H4)(CI)2,  CO(CH2)3CO2H,  CO(C6H4)OCH3,  CO(C5H8),  CO(C6H4)CI, 
CONHCH2CO2H,  COCH2CH(CH3)2,  CONHCH(CHCH3CH2CH3)(CO2H), 
CONH(C6H4)OCH3,  CO(C6H3)(CI)2,  COCH2(C6H4)CI,  CO(CH2)2CO2H,  CONH(C6H4)F, 
CONHCH(CH3)CO2H,  CO(C3H5),  CON  HCH(CH2CHCH3CH3)(CO2CH2CH3),  CO(C6H5), 
CONHCH(CHCH3CH3)(CO2H), COCH2CH(OH)(CO2") ‐Na+, CONHCH(CH3)(CO2CH2CH3), 






















wherein R1  is selected  from the group consisting of F; and wherein R2 is selected  from the 
group consisting of COOCH3, and CO2" ■ N+H2(CH3)(CH2CHOH)4CH2OH). 


































well known  in  the art  (e.g.  see U.S. Pat. Nos. 6,566,135; 6,566,131; 6,365,354; 6,410,323; 
6,107,091; 6,046,321;  and 5,981,732).  Small  inhibitory RNAs  (siRNAs)  can also  function  as 
inhibitors of expression for use in the present invention. SHP2 gene expression can be reduced 
by  contacting a  subject or  cell with a  small double  stranded RNA  (dsRNA), or a  vector or 




of  the  antisense  oligonucleotide,  siRNA,  shRNA  or  ribozyme  nucleic  acid  to  the  cells  and 
typically cells expressing SHP2. Typically, the vector transports the nucleic acid to cells with 
reduced degradation relative to the extent of degradation that would result in the absence of 










According  to  the  invention,  the  SHP2  inhibitor  is  administered  to  the  subject  in  a 
therapeutically effective amount. By a "therapeutically effective amount" is meant a sufficient 






























example,  water,  ethanol,  polyol  (for  example,  glycerol,  propylene  glycol,  and  liquid 
polyethylene glycol, and the like), suitable mixtures thereof, and vegetables oils. The proper 
fluidity  can be maintained,  for  example, by  the use of  a  coating,  such  as  lecithin, by  the 





thimerosal, and the  like.  In many cases,  it will be preferable to  include  isotonic agents,  for 
example, sugars or sodium chloride. Prolonged absorption of the injectable compositions can 
be brought about by the use in the compositions of agents delaying absorption, for example, 
aluminium monostearate  and  gelatin.  In  the  pharmaceutical  compositions  of  the  present 
invention, the active ingredients of the invention can be administered in a unit administration 
form, as a mixture with conventional pharmaceutical supports. Suitable unit administration 
forms comprise oral‐route  forms  such as  tablets, gel capsules, powders, granules and oral 
suspensions  or  solutions,  sublingual  and  buccal  administration  forms,  aerosols,  implants, 




























































in  response  to many growth  factors. The  inventors evaluate whether chronic  inhibition of 
SHP2  could  improve  insulin  sensitivity  in  animal models. Obese  diabetic mice were  thus 
treated by gavage (50 mg / kg / day) with a SHP2 inhibitor and the inventors note a significant 
improvement in the glucose tolerance of the treated animals compared to their control, with 
a  decreased  fasting  blood  glucose,  without  any  change  in  weight  or  body  composition. 
Accordingly, the present invention relates to use of SHP2 inhibitors for the treatment of insulin 
resistance. 
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